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CINQUIEME MEMOIRE 


1 


LE VIRUS DE RHESUS 


Dés Je début de nos travaux, nous avons recherché s’il était 
possible d’atténuer le virus syphilitique. Il était tout naturel de 
se demander si le passage de ce virus par l’organisme des: 
‘singes inférieurs ne modifiait pas sa virulence en l’atténuant. 

Notre premiére expérience, avec un virus passé par le 
bonnet chinois (Mac. sinicus) nous a confirmé dans cette 
supposition. 

Nous en avons parlé dans notre deuxiéme mémoire, publié 
dans ces Annales 

Par contre, le virus ayant passé par l’organisme du macaque 
javanais (mac. cynomolgus) s est montré tout aussi virulent 
pour le chimpanzé que le virus originel de l'homme, ainsi que 
nous l’avons relaté dans notre rapport au Congrés international 
de Berlin en 1904. Nous avons alors émis la supposition que 
peut- -étre le rhesus (Mac. Rhesus) atténuerait-il plus facilement 
le virus de la syphilis. Nous nous étions basés sur le fait que 
cette espéce était moins sensible & I’action de ce virus que les 
macaques a longue queue. 

Ainsi, sur dix rhesus, quatre seulement ont contracté l’acci- 


dent primaire aprés une période d'incubation de 17 & 24 jours 
; 50) 
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(AT, 21, 23, 24). Cette proportion est beaucoup plus faible que 
celle observée chez les macaques bonnets chinois et javanais. 
Sur ces dix rhesus, deux ont été inoculés, non pas avec du virus 
humain, comme les 8 autres, mais avec le produit de l’accident 
primaire d’un macaque cynomolgue. Ils ont présenté quelques 
iésions a peine visibles et presque aussit6t guéries. Ce résultat 
prouve done la résistance du rhesus au virus syphilitique. 

Dans ces conditions, nous avons été trés contents de pouvoir 
expérimenter le virus de passage du rhésus qui nous a été offert 
obligeamment par MM. Finger et Landsteiner de. Vienne: -Ces 
savants, apres avoir établi une série de faits importants au 
sujet de la syphilis expérimentale, ont voulu se rendre compte 
de la virulence du virus, ayant subi plusieurs passages par 
Yorganisme de Ihamadrias et du rhesus. Mais, n’ayant pas a 
leur disposition de singes anthropoides, ils nous ont envoyé des 
singes, atteints d’accident primaire. 

M. Landsteiner nous amena deux rhesus dont un, du 
8 passage, présentait des lésions bien marquées, tandis que 
autre, celui du-9° passage, avait 4 peine qhelauys eon 
d'un accident primaire. 

Avec les produits de ces deux macaques nous avons inoculé 
un chimpanzé aux deux arcades sourciliéres. Aprés 24 jours 
incubation, il présenta aux points d’inoculation, des chancres - 
tout a fait typiques, suivis dhypertrophie des ganglions rétro- 
maxillaires. 

Trente-huit jours aprés le début de laccident primaire, 
apparurent, sur la téte et le dos, des lésions arrondies et circinées, 
en partie recouvertes de crottes séches qui laissaient suinter 
une s¢rosité sanguinolente. Le virus de ces lésions a été inoculé 
& un macaque javanais et adonné lieu, au bout de 3 semaines, a: 
un accident primaire des plus caractéristiques. 

Le virus du rhesus s'est done montré, aprés 8 passages, 
assez virulent pour provoquer, chez un chimpanzé, des accidents 
primaires ct méme des accidents secondaires de syphilis. 

On aurait pu penser que lespoir d’obtenir une atténuation 
du virus syphilitique par l’intermédiaire de cette espece de 
macaques avait été décu. Et cependant, d’autres faits sont 
venus plaider dans le'sens contraire. 

Un autre rhesus, inoculé & Vienne par M. Landsteiner avec 
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du virus du 8° passage, s’est montré indemne, ce qui a inter- 
rompu la série. 

Dans le but d’entretenir un virus d'un si grand intérét, nous 
avons imoculé un rhésus avec des produits d'un chancre du 
chimpanzé que nous avons déja mentionné. Le macaque n’a 
montré aucune lésion et nous étions menacés de perdre défi- . 
nitivement le virus & Vienne et & Paris. Pour obvier & cet 
inconvénient, nous avons inoculé un grand rhesus avec du 
virus du méme chimpanzé, prélevé deux mois apres le début de. 
Vaccident primaire. 

Cette fois le résultat a été positif, car 19 jours aprés 
Vinoculation. le rhesus fut pris d’un accident primaire absolu- 
ment typique et trés largement développé aux deux arcades 
sourciliéres. Ce macaque nous procura ainsi le virus du 9° pas- 
sage, renforcé par lorganisme du chimpanzé. A partir de ce 
moment nous avons réussi a entretenir une série ininterrompue 
de passages par le rhesus. Actuellement nous sommes a notre 
22° passage. Les inoculations réussissent & coup str et sont. 
suivies d'un accident primaire de plus en plus accusé. La peau, 
inoculée au scarificateur, s enflamme et prend un aspect rappe- 
lant l’érisypéle. 

Il estremarquable que la période d’incubation s’est raccour- 
cie au fur et & mesure des passages. De 19 jours quelle était 
au début. elle est tombée & 7 jours seulement. Voici les chif- 
fres indiquant cette évolution : 19, 16,17, 19, 17, 14, 13, 8,8, 
7; 1. 

Ce virus, donnant la syphilis avec une période d’incubation 
aussi courte, présente un grand avantage pour l'étude expéri- 
mentale de la syphilis, car il permet d’obtenir des résultats en 
8 jours, au lieu d’attendre comme d’habitude, 3 & 4 semaines. 

Un autre point important, concernant ce virus du rhesus 
est sa virulence pour les autres singes. 

Inoculé & des macaques javanais (Mac. cynomolgus), il leur 
donne des lésions trés légéres et de courte durée. 

Ainsi dans un cas, l’aceident primaire sest manifesté aprés - 
12 jours d’incubation pour guérir peu de jours apres. 

Chez un autre macaque, l’accident était tellement léger que 
Yon pouvait méme émettre des doutes sur sa nature. 
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Mais ce qui est encore plus’ remarquable, c’est l’inocuité 
absolu du virus de rhesus pour le chimpanzé. 

Tandis que le virus du 8° passage par rhesus a, ainsi que 
nous l’avons dit plus haut, provoqué chez cet anthropoide des 
Iésions tres développées et absolument typiques, aprés le 
11° passage, il s’est montré incapable de contaminer le chim- 
panzé. 

Un chimpanzé, largement inoculé aux deux arcades sour- 
cilitres avec duraclage de chancre du rhesus du 14° passage, a 
vécu 3 mois 1/2 sans présenter la moindre lésion syphilitique. 

Un rhesus, inoculé avec le méme virus, a présenté au bout 
de 19 jours, un accident primaire trés fort. 

Un grand chimpanzé inoculé avec du virus de rhesus du 
6° passage n’a eu aucune manifestation syphilitique pendant les 
17 jours qu’ila vécu aprés le début del’expérience. Un troisiéme 
chimpanzé quia recu une trés grande quantité de virus du 
17° passage, est resté absolument indemne pendant 31 jours. 

_L’ensemble des faits que nous venons de résumer ne laisse 
done aucun doute sur la grande plasticité du virus syphili- 
tique. 

Adapté 4 une espéce de macaques, il s’est fortement atténué 
vis-a-vis d'une autre espéce du méme genre et il est devenu 
complétement inoffensif pour le chimpanzé, cet animal le plus 
sensible & la syphilis. 

L’étude microscopique des Iésions provoquées par le virus 
de rhesus a confirmé leur nature syphilitique. 

M. Levaditi, qui a fait examen du chancre du premier chim- 
panzé sensible, comme nous l’avons vu, au virus du 8° pas- 
sage, a constaté sur des coupes le caractére macrophagique 
de cette lésion, ainsi que sa richesse en spirochetes de Schaudinn. 
Sur des coupes des lésions papuleuses du dos, il lui a été impos- 
sible de trouver ce microbe. Mais il l’a rencontré, bien qu’en 
petite quantité dans le chancre du rhesus du 15¢ passage. 

Nous n’avons pas inoculé le virus du rhesus & 'homme. 
Mais son innocuité pour le chimpanzé & partir du 14° passage, 
fait prévoir qu’il doit étre inoffensif aussi pour Vespéce_ 
humaine. 

Si, un jour, il était question d’un virus atténué, pouvant sere 
vir de vaccin pour ’homme, le virus de rhesus ne devrait étre 
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employé qu’aprés quelques passages seulement par cette espéce 
de macaques. Pour empécher son atténuation définitive, il y 
aurait lieu d’intercaler entre plusieurs passages par le rhésus, 
des inoculations aux chimpanzés. 

Dans tous les cas, nous entretenons de ce virus et nous en 
continuerons |’étude. 

Nos tentatives pour obtenir un virus atténué par passage 
sur des singes plathyriniens, n’ont pas abouti. Les atéles et le 
ouistiti, inoculés avec des virus de diverses origines, se sont 
montrés réfractaires. 


II 


VIRUS ATTENUE TROUVE CHEZ UN ETRE HUMAIN 


Les faits que nous venons de communiquer ne sont pas les 
seuls capables de prouver l’atténuation du virus syphilitique. 
En voici d’autres, plaidant dans le méme sens. 

Il y a environ un an, un de nos aides-préparateurs, M. L... 
qui nous secondait avec beaucoup de zéle dans nos recherches 
expérimentales sur la syphilis, fut surpris, pendant les vacances, 
de constater sur sa lévre inférieure une petite ulcération ronde. 
Aprés avoir persisté pendant quelques jours, cette ulcération dis- 
parut sans provoquer la moindre hypertrophie ganglionnaire, ni 
aucun autre symptdme suspect. Mais quelque temps aprés le retour 
de M.L... a Paris, une ulcération tout a fait semblable réapparut 
au méme endroit. Examinée par M. le Dt Salmon et par nous- 
mémes, elle ne nous parut ressembler en rien a une lésion 
syphilitique, de sorte que nous n’y attachames pas d’importance. 
Mais comme M.L..., indemne jusqu’alors de la syphilis, mani- 
festait une grande inqui¢tude au sujet de cette ulcération, nous 
pensdmes que le meilleur moyen de le rassurer était de faire 
un diagnostic aussi précis que possible. Dans ce but nous ino- 
culames avec le raclage de la lésion un macaque javanais, aux 
arcades sourciliéres. 

L’absence totale d’adénopathie ainsi que de tout autre signe 
de la syphilis chez M. L..., nous fit presque oublier l’incident, 
lorsque, 35 jours aprés l’inoculation, le macaque manifesta aux 
deux arcades sourciliéres des Iésions étendues. 

Il arrive assez souvent que l’accident primaire chez les 


y 
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macaques se développe dune facon si peu caractéristique, que 
l’on hésite a le prendre pour tel. Tout autre était le cas qui nous 
intéresse. Les chancres des deux arcades sourciliéres présen- 
taient V’aspect absolument typique chez les macaques. 


Rien que l’aspect macroscopique des Iésions dénongait déja 
la nature syphilitique de l’accident. Pour plus de streté, on fit 
des frottis sur lesquels on constata de nombreux spirilles de 
Schaudinn. 

_Mis en émoi par cette découverte, notre aide-préparateur 
consulta M. le professeur Fournier afin de savoir s'il était néces- 
saire d’instituer un traitement spécifique. Aprés l’examen le 
plus minutieux, l’éminent syphiligraphe, sans la moindre hés1- 
tation, se prononga dans un sens négatif. Il ne trouva absolu- 
ment rien justifiant le diagnostic de syphilis et déconseilla tout 
traitement. Seulement, en présence du résultat de lexpérience 
sur le macaque, il trouva utile de soumettre M. L... a une obser- 
vation prolongée. 

Eh bien, pendant cette surveillance de plus de 6 mois, 
notre aide-préparateur ne présenta aucune lésion tant soit peu 
suspecte. 

Nous nous sommes donc trouvés en présence d’une obser- 
vation trés intéressante : ulctre de la lévre, sans adénopathie, 

non syphilitique au point de vue clinique, et cependant don- 
nant, par inoculation, un accident primaire typique. Avions-nous 
affaire & un virus syphilitique atténué ou bien & une affection 
encore inconnue, capable de simuler la syphilis expérimentale ? 

Hatons-nous de dire que toute supposition d'une syphilis 


antérieure chez M. L... doit étre absolument éecartée. Homme 


digne de toute confiance, il nous assura, de la facon la plus for- 


‘Melle, ne jamais avoir eu cette maladie. Son désespoir & la 


vue des chancres des macaques ne fit que renforcer notre 
Conviction. 

Dans le but de nous éclairer sur la nature du virus, nous 
avons inoculé & toute une série de singes, appartenant & 
5 espéces, parmi lesquels 3 chimpanzés. Les 17 singes : maca- 
ques javanais, maimons (JM. nemestrinus), rhesus, cercocebus, 
chimpanzés, eurent des lésions primaires trés grandes et abso- 
lument typiques. 


Aucun des 3 chimpanzés n’a manifesté d’accidents secon- 
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daires, malgré que 2 d’entre eux aient yécu plus de 2 mois aprés 
e début che chancre. Ce fait doit étre interprété dans le sens 
de Vatténuation du virus de M. L.. ; 

La période d’incubation de uceident primaire devient de 
plus en plus courte dans les passages successifs par macaque, 
sans atteindre toutefois la briéveté observée avec le virus du 
rhesus. La 1" inoculation & un macaque javanais du virus de 
Yuleére de la lévre de M. L... fut suivie d’un chancre aprés 
35 jours; dans les passages caeehut le chancre apparut au 
bout de 22, 19, et méme de 14 jours. 

Les données que nous venons de résumer ne laissent aucun 
doute sur le fait que homme peut étre atteint de Iésions syphi- 
tiques atténuées. 

Dans l’intention d’établir si le virus de cette affection est 
capable de vacciner contre le virus de la vraie syphilis humaine 
non atténuée, nous avons soumis quelques-uns de nos singes 
ides inoculations d’épreuve. Deux macaques javanais, un cer- 
cocebus et un maimon, ayant été d’abord inoculés avec succes 
par le virus de M. L..., ont été réinoculés deux mois et demi et 
trois mois plus tard avec du virus de chancre syphilitique 
d’homme. Un javanais et un maimon, inoculés au méme endroit 
que la premiére fois (arcades sourciliéres), se montrérent réfrac- 
taires. Un cercocebus, inoculé trois mois apres avoir regu le 
virus L..., avec du virus duchancre syphilitique de la verge d’un 
homme, a résisté aussi sans le moindre accident. 

‘La premiére inoculation avait été faite aux arcades sourci- 
liéres et la deuxiéme a la verge. Les macaques, témoins des 
trois singes que nous venons de mentionner, furent pris, aprés 
la période d’incubation réglementaire, de chancres syphilitiques 
indubitables. Quant au quatriéme de nos singes éprouvés, 
un macaque javanais, inoculé d’abord aux arcades sourcilitres 
avec du virus L.. , il manifesta un chancre nettement développé 
aprés inoculation d’épreuve. Celle-ci a été pratiquée a la verge 
deux mois et demi aprés la premiére, & un moment ow les 
arcades sourciliéres étaient encore envahies par des chancres 
fortement développés a la suite de l’inoculalion du virus L. 

‘Malgré cette constatation, le résultat, obtenu sur les trois 
autres singes, ne laisse point de doute sur le pouvoir reco 
du virus atténué de la lésion de M. L.. 
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il ne peut y avoir qu’uné seule interprétation quant a 
lorigine de cette lésion. ee 

M. L... quiallait tous les jours examiner les singes syphili- 
tiques, a di inconsciemment s’inoculer le virus simien a la 
lavre. Ce virus, déja atténué, n’a produit chez un homme sain 
qu’une lésion insignifiante, non accompagnée d’adénopathie et 
non suivie d’accident secondaire. 

Pour les singes, au contraire, ce méme virus s’est montré 
trés virulent, car il provoquait dans tous les cas des chancres 
étendus. 

Ce fait constitue une nouvelle preuve de l’origine simienne 
du virus L... ; 

M. L... était-il vacciné contre ce virus humain? Ce que nous 
savons sur la syphilis expérimentale permet de le supposer. 
Cependant M. L... ne jugea pas & propos de tenter |’épreuve et 
de se laisser inoculer avec du virus humain. Ce refus nous a 
paru une nouvelle preuve que M. L... n’avait pas été atteint 
antérieurement de syphilis humaine. 

Il est permis de supposer que le virus L..., qui provoque chez 
Vhomme des lésions si faibles, est capable, contrairement & ce 
que nous avons conclu pour le virus du rhesus, de servir de 
vaccin contre la syphilis. 

Dans tous les cas, les faits établis dans ce chapitre démon- 
trent que les personnes qui manient beaucoup de syphilis expé- 
rimentale, ne sont pas des sujets de choix pour les expériences 
sur l’efficacité des mesures prophylactiques contre la syphilis. 
En effet, elles peuvent s’inoculer, & leur insu, le virus des singes 
en manipulant ces animaux, toujours agités et difficiles & domp- 


ter, et contracter peut-étre, sans s’en douter, l’inocuité contre la 
syphilis. 


It 


EFFET SUR L ORGANISME HUMAIN DU VIRUS ATTENUE PAR LES SINGES 


Les données, réunies dans les deux chapitres précédents, ne 
laissent pas de doute sur la possibilité d’atténuer le virus syphi- 
litique; malgré cela nous croyons utile de communiquer quel- 
ques autres faits qui renforcent cette conclusion, 


Il y a environ un an, le 30 aowt 1905, nous avons inoculé a 
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une personne agée de 79 ans, compatriote de l'un de nous, du 
virus de passage de singe. L’inoculation a été pratiquée a |’avant- 
bras avec un vaccino-style, & l’instar d’une vaccination jenne- 
rienne. Voici l’histoire du virus que nous avons employé : 
Retiré d’un chancre syphilitique de la verge humaine, a la fin 
de 1904, le virus a été inoculé & 2 papions (Cynocephalus 
Sphinx). L’accident primaire de ces singes a servi 4 faire 2 pas- 
sages par des chimpanzés et 2 autres passages par des bonnets 
chinois (Mac. sinicus). C’est le virus d’un de ces derniers qui a 
servi pour notre expérience. Le virus employé a donc subi 
5 passages par l’organisme simien. 

Ce méme virus a été inoculé le méme jour aux deux arcades 
sourciliéres d’un chimpanzé et d’un macaque bonnet chinois 
(Mac. sinicus). 

Tandis que le chimpanzé, aprés une période de 23 jours, 
contracta un accident primaire typique, accompagné d’une forte 
adénopathie régionale des deux cétés de la téte et que le maca- 
que présenta; aprés 31 jours, un petit chancre au point d’inocu- 
lation, la personne inoculée ne manifesta que des Iésions tout 
a fait insignifiantes. Il se développa en deux points, sur trois 
inoculés, deux petites papules proéminentes de couleur rose 
brunatre. 

Apparues 12 jours aprés l’inoculation, ces papules nes’ étaient 
jamais ulcérées ni recouyertes de croites. L’inflammation, faible 
dés son début, se calmaaprés peu de jours, mais la disparation 
des papules ne se fit que plusieurs semaines plus tard. Pendant 
tout le temps que dural’observation, c’est-a-dire environ un an, 
il ne se manifesta pas la moindre adénopathie, ni de la région 
yoisine du point inoculé, nia aucun autre endroit du corps. li ne 
se développa non plus aucune lésion attribuable a la syphilis, 
sauf les deux papules décrites. 

Puisque la personne, qui a voulu se soumettre a l’expérimen- 
tation, affirme n’avoir jamais eu la syphilis et que l’on n’a 
relevé chez elle aucune trace de cette affection, on peut join- 
dre son observation aux autres pour démontrer l’atténuation, 
vis-a-vis de homme, du virus de la syphilis par passages sur 
des singes inférieurs. 

Les lésions, incomparablement plus faibles chez la personne 
inoculée que chez le chimpanzé, indiquent que les singes anthro- 
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poides sont plus sensibles au virus des macaques que l’espéce 
humaine. Ceci n’a rien d’étonnant, car homme est plus distant 
des macaques que le chimpanzé. 

Nous croyons que les faits que nous avons réunis fournissent 
des éléments d’une méthode de vaccination contre la syphilis. 

-Jusqu’a présent, il a été impossible d’obtenir une vaccina- 
tion-a l’aide du virus syphilitique tué ou modifié par des agents 
physiques ou chimiques: nous avons done été forcés d’essayer 
les vaccins vivants. Or, comme il est bien démontré que les 
singes inférieurs atténuent le virus syphilitique, on envisage la 
possibilité d’employer le virus atténué dans un but de prophy- 
laxie. Il faudrait d’abord établir quel nombre de passages est 
nécessaire pour fournir le meilleur vaccin. Dans le cas ou le virus 
serait trop affaibli, on le renforcerait en l’inoculant 8 un chim- 
panzé. Seulement, il ne faudrait pas atténuer le virus au point 
de le rendre inefficace pour les anthropoides, ainsi que cela est 
arrivé pour le virus de rhesus. 

On pourrait objecter contre cette méthode, que la plupart 
des singes en captivité deviennent tuberculeux. Cela est vrai 
lorsque la tuberculose existe chez les personnes qui soignent ces 
animaux, ou que l'on les nourrit de lait non bouilli, ou ae 
introduit dans la cage des singes déja tuberculeux. 

Nous avons cane ces causes de contamination et les singes 
tuberculeux ont été trés rares dans notre singerie, failons le 
grand nombre d’animaux qui y ont séjourné pendant long- 
temps. Du reste, il serait facile, & ’aide de la tuberculine, de 
-S’assurer de la santé des singes fournisseurs du vaccin. 

Bien entendu il ne viendraalidée de personne de proposer 
comme mesure générale la vaccination anti-syphilitique, dont 
on ne connait pas encore l’effet & longue échéance. . 

Mais il est une catégorie de personnes qui pourraient en 
tirer bénéfice: ce sont bes prostituées, audébut de leur carriére. 
En se faisant vacciner, elles ne risqueraient rien, cara bien peu 
d’exceptions pres, elles prennent la terrible maladie. L’inocula- 
tion préventive se ferait de préférence aux bras, ce qui permet- 
trait d’éviter les .contagions pendant l’évolution du vacein. 
Autant qu’il est permis d’en juger 4 Vheure actuelle, les virus 
atténués ne provoquent pas d’accidents secondaires. 

Les vaccinations anti-syphilitiques pourraient aussi étre 
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utilisées dans la lutte contre la syphilis extra génitale, si répan- 
due encore dans certains pays, comme la Russie, ot les enfants 
contractent la maladie auprés de leurs parents ou en jouant 
avec d'autres enfants déja contaminés. 


Iv 


PROPHYLAXIE DE LA SYPHILIS A L’AIDE DE POMMADE -A BASE DE MERCURE 


Bien que le principe de l’atténuation du virus de la syphilis 
soit acquis, il reste néanmoins encore beaucoup & faire avant 
qu'une vaccination anti-syphilitique soit pratique. Ceci est une 
des raisons pour lesquelles nous avons recherché une méthode 
de prophylaxie facile et sans danger. 

Dans deux publications faites depuis un an‘, M. le Dt Roux 
et moi, nous avons communiqué des données, desquelles il 
résulte que l’application des pommades & base de mercure, 
faite un certain temps aprés I’ inoculation du virus, empéche toute 
éclosion de la syphilis, sans produire la moindre action vacci 
nale. : 

A propos de notre communication & l’Académie de Méde - 
cine, M. Hallopeaw nous a objecté que, dans les expé- 
riences de M. Neisser, application de la pommade au calomel a 
ses singes était restée quelquefois sans effet. Or, d’aprés la 
communication de ce célébre vénérologiste allemand au Congrés 
de Dermatologie de Berne, en septembre dernier, la pommade 
employée par lui ne contenait que 10 0/0 de calomel, au lieude 
25 0/0 &33 0/0, comme celle dont nous nous servons dans nos 
expériences. Il n’y a donc aucune contradiction entre nos résultats 
et ceux du professeur Neisser. Il est méme inutile d’insister sur la 
différence dans la méthode d’inoculation, quel’on supposait étre 
plus profonde dans les expériences du savant de Breslau que 
dans les nétres. Pour ce qui nous concerne, nous introduisions 
le virus syphilitique non seulement a la surface du derme, mais 
aussi dans sa profondeur, par le procédé de Finger et Land- 
steiner. tae: 

Dans tous les -cas, nos inoculations étaient incomparable- 
ment plus violentes, plus profondes et plus nombreuses que 


4. Annales de l'Institut Pasteur, 1905, p.--683. — Bulletin de Vv Académie de 
Médecine, 8 mai 1906. 
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celles que subit homme dans les conditions ordinaires ou 
il contracte la syphilis. Nous pensons donc qu'il est inutile de 
faire des inoculations plus profondes qus celles quenous avons 
pratiquées. 

De nouvelles expériences faites par nous ne servent qua 
confirmer nos résultats antérieurs. 

Dans le but d’établir si les pommades, contenant moins de 
calomel que celles que nous avons employées autrefois, étaient 
tout aussi efficaces, nous avons inoculé cing papions (Cynoce- 
phalus sphinx) aux arcades sourcilitres avec du virus de chan- 
cre syphilitique d’>homme. Une heure aprés, deux de ces singes 
ont été frictionnés, aux parties inoculées, avec une pommade 
contenant 0,1 de colomel et 0,9 de lanoline et deux autres 


papions avec de la pommade avec un cinquiéme de calomel. 


Le cinquiéme papion était gardé comme témoin. 

Des quatre singes traités, un mourut avant la fin de l’expé- 
cience, tandis que les trois autres furent pris, aprés la finde la 
période d’incubation réglementaire, de chancres syphilitiques 
incontestables. 

Notamment deux de ces papions accusérent des lésions trés 
développées. 

Cette expérience nous montre que, pour étre efficace, la 
pommade doit contenir au moins un quart de calomel. Nous 
pensons qu’il vaut encore mieux employer la pommade au 
tiers, ainsi que nous l’avons fait dans la plupart de nos expé- 
riences. D’un coté, il résulte des faits, que nous venons de com- 
muniquer, que l’effet de la pommade est du au calomel et non 
4 la lanoline, puisque les pommades, qui contiennent cette der- 
niére en plus grande quantité n’accusent aucune action préven- 
tive. Nous n’aurions jamais insisté sur ce fait si l’on n’avait 
pas prétendu que c’est la lanoline et non le calomel qui 
agit dans la pommade. 

Dans une autre expérience, trois macaques javanais ont été 
inoculés aux arcades sourcilitres avec du virus de chancre 
induré, provenant de deux hommes syphilitiques. Deux de ces 
animaux ont été traités, une heure aprés! inoculation, avec de la 
pommade au calomel au tiers, en appliquant simplement la 
pommade aux endroits inoculés. Tandis que le troisiéme 
macaque, non traité, montrait apres 25 jours d’inoculation, un 


- Se Toe Ee et Wie ee eee MT ee, oe 


ae 


ETUDES EXPERIMENTALES SUR LA SYPHILIS rive 


accident primaire trés développé, les deux premiers ont été 
gardés en observation pendant plusieurs mois sans présenter 
la moindre lésion. 

Les expériences sur l’action préventive chez les singes, des 
pommades & base de mercure, sont assez nombreuses et suffi- 
samment concluantes pour qu’on puisse baser sur elles une 
prophylaxie de la syphilis. Nous les avons étendues 4 l’homme 
sur les instances réitérées de M. Maisonneuve, étudiant de méde- 
cine en train de passer ses examens de doctorat. 

Nous nous sommes décidés 4 pratiquer sur lui l’inoculation 
du virus syphilitique, suivie de friction avec la pommade au 
calomel au quart. Cette expérience a été communiquée par 
M. Roux et moi a l’Académie de médecine de Paris et relatée 
avec plus de détails dans la thése de M. Maisonneuve’. 

Nous ne la mentionnons que pour dire quelle a confirmé 
les résultats obtenus sur des singes, car M. Maisonneuve a été 
préservé par la pommade contre le virus, prélevé sur deux 
chancres syphilitiques et inoculé a la verge avec le scarificateur 
en 6 endroits. 

Dans cette expérience, le virus a été introduit en quantité 
certainement beaucoup plus grande et d’une facon plus violenie 
que dans les cas de contamination naturelle. 

Les membres du jury de la thése de M. Maisonneuve ont 
contesté l’importance de son expérience, insistant sur ce fait 
quelle était unique. 

Ils n’ont pas tenu compte de ce qu’elle est venue s’ajouter 
& toute une série d’expériences sur les animaux qui, 4 elles 
seules, étaient suffisantes pour justifier l’emploi prophylac- 
tique des pommades & base de mercure. M. le professeur Gau- 
cher a cité, pendant la soutenance de la thése, un cas de sa clien- 
tele dans lequel la pommade au calomel n’aurait pas empéché 
V’éclosion de la syphilis. Seulement, il n’a donné aucun rensei- 
enement sur ce cas et il ne nous a pas été possible d’en 
obtenir d’autres. Il n’est done pas possible de le discuter. Par 
contre, nous avons trouvé dans la littérature un autre exemple, 
relaté par le docteur Crépet d’une facon trés précise, dans lequel 
la pommade au calomel a exercé son action préventive. 

Il s’agit d’un homme qui a été pris de soupcons au sujet de 


1, Expérimentation sur la prophylaxie de la syphilis. Paris, Steinheil, 1906. 
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ia santé d’une femme, aussit6t aprés avoir eu des rapports avec 
elle. Sorti sous quelque prétexte avec promesse de retour, il 
ramena le médecin qui constata chez la jeune femme la syphi- 
lis secondaire floride avec des plaques muqueuses 4 la vulve et 
et dansla bouche. Le docteur Crépet fit, une heure et demie apres 
la possibilité du contage, une friction de dix minutes sur les 
organes génitaux de homme avec une pommade au précipité 
jaune a 41/30. 

Il pratiqua de méme des frictions sur les lévres, le fit se gar- 
gariser et brosser les dents ala liqueur Van Swieten. 

Les petites érosions légéres de la bouche furent cautérisées 
au nitrate d’argent. A partir du lendemain, le docteur fit faire 
pendant six semaines des frictions quotidiennes sur le gland et 
le prépuce avec de l’onguent napolitain. 

En plus, M. Crépet ordonna le traitement mercuriel interne 
avec du protoiodure de mercure. 

L’observation, prolongée pendant trois mois, « n’a révélé 
aucune manifestation syphilitique muqueuse, cutanée ou gan- 
glionnaire » chez le sujet en question. 

Le cas date du mois de mai dernier. Nous pensons que si 
M. le docteur Crépet avait connu l’expérience de M. Mazson- 
neuve, qui n'a été publiée qu’en mai, il aurait simplilié le traite- 
ment préventif que lui-méme, du reste, trouve « exagéré ». 
D’un autre cété,il est asignaler que la pommade employée par 

lui, contenant beaucoup moins de mercure que la notre, il était 
tout naturel d’en faire un usage plus prolongeé. 

Tout récemment nous avons eu connaissance d'un deuxiéme 
cas d'emploi préventif de pommade a base de mercure, que 
nous devons a l’obligeance de M. le docteur Picquet, de Sens. Au 
début du mois de juin dernier, un jeune homme de ses amis 
intimes lui confia son inquiétude. 

Il avait passé lanuit chez une femme, et le matin, au réveil, 
il avait constaté une érosion sur la verge. Il s’en plaignit a la 
femme qui lui dit : « Moi aussij’ai des boutons aux parties géni- 
tales et mal ala gorge. » Elle ignorait lanature de son mal. 

Ce méme matin, vers 8 h. 1/2, le docteur Picqueta constaté, 
chez son jeune ami l’existence d'une petite érosion, donnant 
Yimpression d'une petite vésicule d’herpés rompue, érosion 
siégeant au niveau dusillon balano-préputial. | 
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_ Le méme jour, ayant midi, le jeune homme fait examiner sa 
compagne de la nuit précédente et M. Picquet trouve : a la vulve 
des plaques muqueuses typiques. dans la gorge d’autres plaques 
muqueuses, des adénopathies multiples, signes d’une syphilis 
évidente et éminemment contagieuse 

A 4& heures de l’aprés-midi, sur les conseils de M. Picquet, 
le jeune homme se frictionne la verge avec la pommade au 
calomel au quart, achetée sur ordonnance dans une pharmacie. 
La verge reste 48 heures enduite de pommade. 

Le jeune homme est resté absolument indemne de toute 
affection syphilitique. M. le docteur Picquet, qui le connait 
depuis longtemps d'une fagon trés intime, assure que son ami 
n/a jamais eu ni la syphilis acquise, ni la syphilis héréditaire. 

Cette expérience, d’aprés M. Picquet, peut étre comparée a 
a une expérience de laboratoire. Il est trés probable que, sans 
application préventive de la pommade, la plaie de la verge 
(érosion d’herpés dans le cas actuel) aurait pu servir de porte 
dentrée au virus syphilitique. 

En dehors des considérations scientifiques, on a déclaré que 
l'emploi préventif des pommades a base de mercure était immo- 
ral, comme capable d’'augmenter le nombre des rapports extra- 
conjugaux. Mais, puisque tous les moyens de prophylaxie 
morale n'ont pas empéché la grande extension de la syphilis et 
la contamination de tant d’innocents, ce qui est immoral c’est 
de restreindre les moyens de lutte contre ce fléau. De méme 
que le médecin n’hésite pas & traiter un syphilitique ayant con- 
tracté la maladie aprés un rapport extraconjugal et ne le laisse 
pas devenir tertiaire & titre d’épouvantail, pour servir de lecon 
morale, de méme l’hygiéniste fait son possible pour empécher 
le mal par tous les moyens que lui fournit la science. 

Pour résumer, nous pouvons conclure que l’étude expéri- 
mentale de la syphilis a démontré l’atténuation du virus de la 
syphilis par l'organisme des singes inférieurs, et qu'elle permet 
d’espérer dans l’avenir une vaccination contre cette maladie; 
dés & présent elle a prouvé que l'emploi de pommades a base 
de mercure est un moyen de prophylaxie antisyphilitique. 


Note additionnelle. Aprés avoir rédigé les lignes préc‘dentes, nous avons 
pris connaissance de deux articles tout récents, dans lesquels il est question 
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de la pommade au calomel. Dans l’un‘d’eux, M. Lévy-Bing (Ann. des malad. 
véneriennes, septembre 1906, p. 119) communique le cas d’insuccés auquel 
avait fait allusion M. Gaucher lors de la soutenance de la thése de M. Mai- 
sonneuve. Dans un autre article, M. Gaucher (Ibid., octobre 1906, p. 220) 
raconte Vhistoife d’un médecin qui contracta la syphilis malgré les frictions 
préventives avec la pommade au calomel au tiers, Les données, commu- 
niquées au sujet de ces deux exemples, sont trop incomplétes pour étre 
discutées d’une fagon précise. Ainsi, dansle second cas, il est question de 
trois rapports sexuels dans l’espace de deux semaines, suivis de l’emploi de 
la pommade. L’accident primaire a débuté 27 jours aprés le premier de ces 
contacts. Or, incubation de la syphilis étant quelquefois beaucoup plus 
longue (nous l’avons vue dans nos expériences aller jusqu’a 56 jours), il est 
impossible d’établir si infection ne date pas de rapports plus éloignés que 
ceux qui ont été suivis de l’emploi de la pommade. 

Dans tous les cas, des observations, méme faites d’une facon compléte, 
ne peuvent nullement infirmer les résultats des expériences dont les condi- 
tions sont précisées d’une facon incomparablement supérieure. 

L’opinion de M. Gaucher qu'il n’y a que les cas « positifs » qui comptent 
dans une recherche scientifique, ne peut étre acceptée. Autrement, il faudrait 
admettre que les vaccinations antirabiques ou autres sont inefficaces, car il 
existe aussi des cas ou, malgré elles, la maladie peut éclater. On peut en 
dire autant pour la prophylaxie des fiévres palustres, avec la quinine, la 
sérothérapie préventive de la diphtérie, etc. 

Quant 4 exemple, cité par M. Lévy-Bing, d’une personne ayant pris la 
syphilis secondaire, malgré l'emploi préventif du sublimé, nous pouvons 
nous abstenir de le discuter, d’autant plus qu’il s’agit d’un antiseptique dont 
lemploi s'est montré aussi inefficace dans nos expériences, et que nous 
n’avons jamais recommandé. 


ETUDES SUR LA 


MORVE EXPERINENTALE QU COBAYE 


Par Maurice NICOLLE 


(Fin.) 


MORVE EXPERIMENTALE ET MALADIES « SPONTANEES », 
~ DES COBAYES 


Nous ne parlerons guére ici que de la pseudo-tuberculose et 
de la « maladie du nez » des cobayes, affections dont nous avons 
déja fait mention a plusieurs reprises. 


PSEUDO-TUBERCULOSE 


Elle a sévi, avec une fréquence excessive, pendant plus de 
deux ans chez les animaux qui nous servaient pour nos 
recherches et celles-ci s’en sont gravement ressenties. Elle 
apparait encore, de temps en temps, sous forme sporadique. 
Nous ne rappellerons point les caractéres, bien connus, du 
microbe de Malassez et Vignal. Mentionnons, simplement, 
quelques détails morphologiques, susceptibles de rendre son 
diagnostic trés facile. Le bacille de la pseudo-tuberculose offre, 
dans les cultures et les produits pathologiques, un pléomor- 
phisme aujourd’hui classique, mais dont les éléments n’ont 
peut-étre pas. été suffisamment caractérisés. On sait, il est vrai, 
que la majorité des germes, trapus et disposés en diplo, affec- 
tent la forme d’une ellipse a petit bout dirigé vers le point de 
jonction des deux bactéries associées; on a moins insisté sur 
ce fait qu’un certain nombre d autres germes, plus trapus encore, 
ont des extrémités presque carrées ; enfin, tout en indiquant la 
fréquence assez grande des vacuoles chez les microbes de M 
et V, on n’a pas dit que ces vacuoles leur imprimaient souvent 
une physionomie typique, Lorsque !’on teinte les cultures ou 
produits pathologiques par des solutions qui ne surcolorent pas, 
on apergoit, en effet, ¢a et 1a, plus ou moins abondants selon 
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les-cas, des groupes de deux bactéries semblant dessiner, par 
leur réunion, un minuscule noeud de ruban. Cette apparence, 
“absolument pathognomonique, résulte de la présence d'une 
vacuole demeurée invisible, & la périphérie de chacun des 
individus. Mentionnons encore la croissance rapide des cultures, 
leur richesse et leur aspect argenté sur notre gélose 4 la 
pomme de terre; lors des ensemencements en strie, le dépét 
bactérien présente, de plus, une périphérie festonnée assez 
caractéristique. 

La pseudo-tuberculose reconnait presque toujours, selon 
_ nous, une origine digestive. Elle peut affecter les quatre formes 
suivantes, dont les deux premiéres ne paraissent pas avoir été 
décrites jusqu’ici. 

Forme latente. — Dans ce type clinique, impossible a 
soupconner en dehors des épidémies, les animaux succombent 
rapidement, sans que l’on reléve d’altérations spéciales lors de 
Vautopsie; mais les visctres abdominaux (foie, rate) fournissent 
des cultures positives. 

Forme biliaire. —Ici, le virus se cantonne dans les grosses 
voies biliaires et notamment dans la vésicule. Celle-ci, parfois 
distendue, offre une apparence bosselée; sa surface est semée 
de taches laiteuses plus ou moins confluentes et ses parois con- 
tiennent des tubercules, ordinairement petits et en voie de sclé- 
rose. La bile est souvent remplacée par un magma tantot cail- 
lebotté, tantét caséopurulent. 

Forme ganglionnaire (mésentérique). — Deux ou trois des 
glandes du mésentére se prennent et se tuméfient assez fré- 
quemment, au point de devenir perceptibles in vivo & une 
période précoce de la maladie. On ne rencontre pas d'autres 
Iésions. 

Forme classique. — Nodules de dimensions ‘variées dans les 
viscéres abdominaux, rarement dans les poumons. Adénopathie 
mésentérique, concomitante, dans un certain nombre de cas; 
adénopathies bronchique et médiastine peu communes; adéno- 
pathie cervicale exceptionnelle. 

Lorsque, chez un cobaye inoculé de morve, la pseudo-tubercu- 
lose (préexistante ou consécutive) se traduit uniquement par 
des granulations abdominales et — comme cela arrive souvent 
— par des granulations spléniques-seules, l’observateur non pré- 
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venu commettra fatalement une erreur de diagnostic, sil ne 
pense pas & faire des cultures. L’observateur averti ne com- 
mettra point cette erreur et pourra méme reconnaitre, sans trop 
de mal, la coexistence. non rare, des deux infections, avec 
leurs granulémes propres, dans le parenchyme splénique. Pour 
faciliter, en pareil cas, la besogne des chercheurs, nous dirons. 
que les nodules pseudo-tuberculeux se distinguent par leur 
volume généralement assez grand, leur couleur blanc sale, leur 
surface bombée quand ils siégent sous les séreuses et leur con- 
tenu uniformément caséeux. Au contraire, les nodules morveux 
se montrent habituellement plus petits, offrent un ton jaunatre 
ou jaune rosé, demeurent aplatis lorsqu’ils occupent une situa- 
tion superficielle et apparaissent caséo-purulents & la coupe 
(cette derniére particularité n’est facile 4 apprécier que sur des: 
granulations d’un certain volume). 

Nous devons maintenant indiquer, d’aprés nos observations, 
la fagon dont la pseudo-tuberculose et la morve s’influencent 
lune l'autre. Voici comment cette action mutuelle s’est pré- 
sentée & nous. En temps d’épidémie pseudo-tuberculeuse, on 
peut diviser les animaux en deux groupes : les malades et les 
suspects. Pour les premiers, le diagnostic est certain quand il 
existe des ganglions mésentériques, appréciables ala palpation, 
ou des ganglions cervicaux, pathognomoniques. Il est quasi 
certain, sil s’'agit de cobayes maigres & « ventre mou » et a 
« rachis en lame de coutcau », que ces signes se manifestent 
lors de l’arrivée des sujets ou aprés quelques jours d’observa- 
tion; l’autopsie ne tarde d’ailleurs pas 4 montrer, dans l'immense 
majorité des cas, que l’on ne s'était point trompé. Les aumaua 
déja malades ont été, bien entendu, exclus de nos recherches. 
Nous avons youlu yoir, cependant, comment ils supporteraient 
les inoculations morveuses. Ils ont paru les supporter ordinaire- 
ment plus mal que les cobayes neufs, ce qui n’a rien d’étonnant; 
mais ce qui nous a surpris, ga a été de constater que, dans cer- 
taines conditions expérimentales, la pseudo-tuberculose spontance 
peut vacciner contre la morve. Exemple, le cas suivant. 


Un cobaye male (650 grammes), offrant des paquets de ganglions cervi- 
eaux pseudo-tuberculeux, recoit 40-5, (virus C) dans le -péritoine. (Un 
~ témoin-meurt en 30 jours, avec les Iésions classiques) :. aucun effet, On 
sacrifie animal, dont I’état général n’est: pas mauvais, apres 50 jours. A 


804 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


lautopsie : ganglions cervicaux fibro-purulents (culture positive) ; pseudo- 
tuberculose trés marquée du foie et de la rate (culture positive); appareil 
génital indemne. 


5 


’aprés quelques auteurs, les animaux pseudo-tuberculeu ux 
sont ee ala tuberculine; nous en avons vu réagir a 
la malléine et surtout aux bacilles morveux morts. 
Occupons-nous, & présent, de la seconde catégorie de sujets, 
les suspects, dont on est parfois obligé de se servir quand méme, 
pour ne point interrompre complétement ses études. Parmi eux, 
la plus grande partie sont déja porteurs de lésions minimes ou 
bien hébergent les bacilles pathogénes dans leur tube digestif. 
On concoit que, chez ce dernier groupe de cobayes, les germes 
doivent souvent franchir les « barriéres épithéliales » et ne sont 
alors détruits & temps que si l’organisme jouit de sa résis- 
tance normale. La majorité de nos animaux sains d’apparence 
se trouvait donc soit en état d’infection latente, soit en état 
Winfection virtuelle. Comment les uns et les autres ont-ils sup- 
porté les injections de bacilles morveux, vivants ou morts? 
L’administration d’une dose mortelle de virus a déterminé 
habituellement chez eux le développement ou le réveil de la 
pseudo-tuberculose & un moment variable de l’infection mor- 
veuse. La pseudo-tuberculose s’est manifestée, selon les cas, 
sous une des quatre formes que nous avons décrites dans la 
maladie naturelle; la premitre de ces formes permet de saisir 
sur le vifl’envahissement récent des viscéresabdominaux par les 
bacilles de M et V, provenant du tube digestif. L’injection de 
microbes morts, sous la peau des suspects, a été suivie, dans 
un certain nombre de cas, de pseudo-tuberculose avec ou sans 
réaction anormale loco laso ; Vinjection intrapéritonéale égale- 
ment, mais avec ce dernier mode d’intoxication, on réussit par- 
fois & « faire sortir » bien plus rapidement le virus hébergé 
par l'appareil gastro-intestinal ou contenu dans de minimes 
lésions anciennes. Exemple : les deux observations que nous 
allons résumer. 


Deux cobayes males, de 625 et 650 grammes, recoivent chacun, dans le 
péritoine, 3 centigrammes de bacilles morveux tués par le chloroforme 
(bacilles secs) : le premier résiste, le second meurt, en 4 jour 4/2, de périto- 
nite aigué. Dans l’épanchement abdominal, on rencontre de nombreux 
microbes de M et V, qui poussent sur les divers milieux. 
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Trois cobayes males, de 520 grammes, recoivent chacun, dans le péritoine, 
1/2 centigramme de bacilles morveux tués par l’alcool-éther (bacilles secs) : 
les deux premiers résistent, le troisieme meurt en 8 jours. A l’autopsie, on 
trouve, dans la rate, deux granulations anciennes et, sur le péritoine, un 
semis de petits exsudats récents, du volume moyen d’une téte d’épingle, de 
couleur jaundtre et de consistance ferme. Ces exsudats contiennent des 
bacilles de M et V, aisément cultivables. 


; vai ANS 
Lorsque l’on entreprend des expériences de vaccination 
avec un lot de sujets suspects. il arrive, bien entendu, que le 


_plus grand nombre de ceux-ci succombent, plus ou moins vite, 


4 la pseudo-tuberculose. Enfin, toutes les fois qu'une épidémie 
éclate, il faut s’attendre & perdre la majorité des animaux qui 
se trouvent déja en cours d’immunisation et, @ fortior?, en cours 
d’épreuve, si lon ne dispose pas de moyens sérieux d’isole- 
ment. Dans ces conditions, mieux vaudrait infiniment aban- 
donner le travail commencé. 


MALADIE DU NEZ DES COBAYES 


Elle existe, depuis 3 ans, a état permanent, offrant, de 
temps en temps, des recrudescences ¢pidémiques. Si nous 
avons eu l'occasion, trop fréquente, de l’observer au point de 
vue clinique, on concoit que nous ne nous soyons pas soucié 
d’en faire une étude bactériologique serrée. Le docteur Girard, 
qui connaissait déja parfaitement l’affection, a bien voulu se 
charger de ce soin; malheureusement les circonstances ne lui 
ont point permis de terminer ses recherches. Il nous a gracieu- 
sement transmis les résultats principaux obtenus par lui et 
c’est surtout avec ceux-ci que nous allons essayer de donner 
une idée générale de la maladie « spontanée » et de son agent 
pathogéne. Aprés quoi, nous ferons connaitre I’influence 


mutuelle de cette affection et de la morve expérimentale. 


Maladie du nez et son microbe. 


Les formes cliniques de la maladie du nez peuvent se 
ranger sous deux chefs différents, suivant que le signe patho- 
enomonique, le jetage, se manifeste ou fait défaut. 

Formes nasales. — Elles débutent par de Vhumidité des 
narines, d laquelle fait suite un jetage d’abord séreux puis séro- 
purulent, qui se coneréte en couches épaisses, obstruant plus 
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ou moins entrée du nez. Dés‘les premiers stades de l’infection, 
Je mucus nasal contient en abondance le germe spécifique, que 
Von identifiera facilement par l’examen microscopique et les cul- 
tures. Les animauxatteints ne tardent pas a maigrir et a présenter. 
dans bien des cas, une dyspnée accentuée. Ces phénomenes 
sont succeptibles de s’amender pro tempore et méme de guérir. 
souvent en apparence seulement, aprés des alternatives de 
mieux et de plus mal. Puis on voit, d’ordinaire, la cachexie 
s’installer définitivement & un moment donné et enlever les 
sujets au bout d’un temps variable (de 6 semaines 42 mois. 
parfois davantage). La fin peut ¢tre hatée par lexacerbation 
des troubles respiratoires ou par Véclosion d’accidents péritonéaux 
suraigus. 

A Vautopsie, on peut ne rencontrer aucune lésion spéciale. 
Il est rare, cependant, que la dégénérescence graisseuse du 
foie fasse totalement défaut (dans les cas extrémes, l’organe 
est converti en un bloc adipeux, jaune, grisatre). Le sang 
fournit, presque toujours, des cultures positives; a son défaut, 
la rate et surtout le poumon se montreront trés fertiles. A 
coté de ce premier type anatomique, caractéristique de la 
forme nasale pure, nous devyons en citer d’autres, qui répondent 
a la forme nasale compliquée. Le plus fréquent se traduit, comme 
la clinique permettait dele deviner, par de la broncho-pneumonie. 
Inutile de décrire ses diverses variétés; disons seulement 
que, lors des pseudo-guérisons, le bloc pulmonaire splénisé, 
adhérant & la plévre, peut se carnifier progressivement, sans. 
cesser de contenir les germes pathogénes. Aprés la broncho- 
pneumonie vient la péritonite, exprimée par un épanchement 
jaune verdatre, contenant des flocons fibrineux en suspension 
et accompagnés de fausses membranes épaisses, qui recouvrent 
les viscéres abdominaux — le tout riche en germes, visibles 
au microscope et aisément cultivables. A la péritonite, s’adjoint 
constamment la tuméfaction des ganglions inguinaux, souvent 
noyés dans une zone cedémateuse. Enfin, la pleuropéricardite 
constitue la complication la moins communément observée de 
la forme nasale. 

Formes extranasales. — Plus rares et affectant une allure 
tres rapide; tantét, on a affaire 4 une septicémie, tantot & une 
bronchopneumonie, ailleurs & une: péritonite. Cette derniére peut 
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se déclarer aprés la mise-bas et enléve alors les cobayes femelles 
en 3-4 jours; les autres se voient & peu prés exclusivement au 
plus fort des poussées épidémiques. 

Microbe de la maladie du nez. — L’examen microscopique 
permet de le mettre facilement en évidence dans le mucus 
infecté, lesuc bronchopneumonique et les exsudats des séreuses; 
ailleurs, la culture, toujours indiquée, deviendra indispensable 
pour établir le diagnostic. Nous recommandons de faire les 
cultures proprement dites dans le bouillon-ascite et les isolements 
sur la gélose-ascite. 

Voici, d’aprés le docteur Girard, les caractéres essentiels 
du microbe de la maladie du nez. Ce microbe, qui habite cer- 
tainement, en dehors des épidémies, les voies respiratoires et 
digestives des sujets normaux, offre les plus grandes analogies 
avec le pneumocoque; aussi l’appellerons-nous le pseudo-pneumo- 
coque de la maladie du nez. 

« Il se présente habituellement sous V’aspect d’éléments 
lancéolés, le plus souvent réunis par deux, mais la disposition 
en chainettes est commune dans les milieux liquides. Les 
organismes possédent une belle capsule, facile a colorer; ils 
prennent le Gram. 

« Les cultures, maigres en bouillon ordinaire, se montrent 
plus abondantes en bouillon glucosé (lequel devient acide) et 
en bouillon-sérum (ou ascite). Elles sont également riches 
dans le bouillon au sang; celui-ci prend une teinte d’abord 
chocolat, puis d’un vert fluorescent, Sur gélose, petites colonies 
en gouttes de rosée; sur gélose-sérum (ou ascite) et gélose 
sanglante, développement plus abondant. La virulence, tres 
fragile, disparait moins vite quand on emploie les milieux 
ascite ou les milieux au sang et que l’on garde les cultures a la 
glaciére. 

« Le microbe se montre pathogéne pour le cobaye, ainsi 
qne cela était & prévoir. L’ inoculation sur la pituitaire, incer- 
taine avec les cultures, réussit mieux avec les produits patho- 
logiques (par exemple le pus péritonéal); elle reproduit alors 
la maladie naturelle, compliquée ou non de localisations extra- 
nasales et les animaux succombent aprés un temps varié. L’ino- 
culation intra-abdominale améne rapidement la mort par péri- 
tonite aigué. L’inoculation sous la paeu du ventre provoque 
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Vapparition d’un empatement,énorme d’abord mou, puis plus 
ferme; al’autopsie des sujets (qui meurent constamment, avec 
les virus tant soit peu actifs), on rencontre, loco leso, un dépot 
de fausses membranes épaisses, jaune verdatre, stratifiées et 
se détachant par larges lambeaux. » (Girarp.) 


Influence mutuelle de la maladie du nez et de la morve. 


Nous étudierons l’influence mutuelle de la maladie du nez 
(spontanée, bien entendu) et de la morve, en temps d’épidémie 
et en dehors des épidémies. Il faut savoir que la contagiosité, 
excessivement marquée dans le premier cas, devient trés faible 
dans le second. On ne s’en étonnera nullement sion se rappelle 
combien est fragile la virulence du ps. pn. 

En Temps p’kpipEmir. — Il convient de distinguer, ici encore, 
les malades et les suspects. Chez les animaux malades, l’injection 
du virus morveux ne saurait avoir, cela va sans dire, que des 
inconyénients; et cependant, la maladie du nez confére parfois 
aux cobayes un certain degré de résistance vis-a-vis de la morve. 
On s’en apergoit quand on inocule les sujets sous la peau, par 
exemple avec 10% de virus C; ces sujets .n’offrent, pour toute 
lésion locale, qu’un petit abcés arrivant péniblementa suppura- 
tion au moment de la mort (la comparaison, entre eux et les 
témoins, est tout & fait frappante). Les animaux malades peu- 
vent réagir a l’injection sous-cutanée de bacilles morts. En 
voici la preuve. 


Un cobaye male (450 grammes), atteint de mal du nez, recoit, sous la 
peau 4 centigramme Mae ; réaction violente, sans apparition de germes dans 
Je pus; mort en 42 jours. A l’autopsie, comme lésion unique, dégénérescence 
graisseuse du foie. Le sang donne des cultures positives. 


Chez les animaux suspects, l’administration de germes 
morveux vivants provoque, trés souvent, l’apparition de la 
maladie du nez. L’administration de germes tués par le chloro- 
forme, l’alcool-éther oul’ammoniaque peut aussi « faire sortir », 
plus ou moins vite, le pseudo-pneumocoque hors des lésions 
latentes qu'il a déterminées — ou bien hors des surfaces mu- 
queuses ot il vit, en saprophyte, comme dans les exemples 
suivants : 

On injecte, dans le péritoine d’un cobaye male (740 grammes), 3 centi- 
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grammes de b. morveux tués par le chloroforme (b. secs): animal meurt en 
2 jours avec une péritonite A ps. pneumocoques. 

On injecte, dans les muscles de chaque fesse d’un cobaye male 
(720 grammes), 4 centigrammes de b. morveux tués par le chloroforme 
(b. secs): animal meurt en 2 jowrs 1/2, avec une péritonite a ps. pn. 

On injecte, dans le péritoine @un cobaye male (6380grammes), 40 centi~ 
grammes de b, morveux tués par l’ammoniaque (b. humides) : le surlende- 
main, jetage ; puis émaciation et mort de péritonite en8 jours (ps.-pn. dans 
les lésions). 


Enfin, lors des épidémies, on se doute du succés qui peut 
suivre les tentatives de vaccination et du sort réservé aux ani- 
maux déja en expérience. 

EN peHors DES EPIDEMiEs. — On observe, de temps en temps, 
des cas sporadiques parmi les animaux neufs. Le ps.-pn. doit 
done se rencontrer, chez un certain nombre d’entre eux, @ 
l'état saprophytique ou dans les lésions latentes ; et l’on s’ex- 
plique alors trés bien sa dissémination fréquente au milieu des 
sujets enexpérience et l’infection facile de n’importe lequel de 
ceux-ci, lors des diverses circonstances que nous allons exa- 
miner. C’est-a-dire : 

Dans Vinfection morveuse. — La maladie du nez y apparait & 
chaque instant; on ne la prendra pas pour la morve nasale, 
absolument inconnue chez le cobaye. 

Dans Vintoxication morveuse. — Méme chez les sujets qui ont 
recu des bacilles morts trés peu toxiques et & faible dose; 
témoin le cobaye dont voici l’observation (réduite aux traits 


essentiels) : 

Un cobaye male (690 grammes) regoit, dans le péritoine, 4 centigrammes 
de b. moryeux tués par]l’ammoniaque (b. secs) : émaciation légére et transitoire; 
le 4¢ jour jetage, puis cachexie et mort en six semaines. 


Chez les animaux immunisés par les b. vivants et éprouvés par 
les b. vivants. — La maladie du nez vient parfois compliquer 
l’épreuve (exemple: animal K.) 

Chez les animaua immunisés par les b, vivants et éprouvés par Mae. 
— Nous savons que cette épreuve peut « faire sortir » le virus 
morveux, quand il existe au sein de lésions latentes. Elle peut 
faire sortir, pareillement, le ps.-pn., contenu dans de sembla- 
bles Iésions, ou venant des muqueuses saines. La « sortie » a 
parfois lieu aprés une seule injection de Mae, comme chez le 
cobaye femelle Q. Dans ce cas, tres curieux, le virus, en méme 
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temps quil déterminait ume bronchopneumonie bilatérale. 
«s'est porté » au niveau du point ou avaient été introduits les 
b. morveux morts et a modifié complétement les allures de la 
réaction locale. Ailleurs, la «sortie »n’a lieu qu’aprés plusieurs 
injections de Mae (animal F). 

Chez les animaua qui ont recu a plusieurs reprises des b. morveux 
morts (b. tués par le chloroforme ou I’alcool-éther). — En voiei 
4 exemples, choisis au hasard parmi un nombre, malheureuse- 
ment trés grand, d’observations de méme espéce. 


Un cobaye male (500 grammes) regoit, dans le péritoine, 3 centigram- 
mes de b. morveux tués par le chloroforme (b. secs) : émaciation moyenne. 
Aprés 9 jours, on recommence : mort, en 2 jours, de péritonite 4 ps.-pn. 

Un cobaye male ( 700 grammes) recoit, dans le péritoine, 3 centigram- 
mes de b. morveux tués par le chloroforme (b. secs) : émaciation moyenne. 
Aprés 16 jours, on recommence: émaciation moyenne. Aprés 30 jours, on 
recommence encore: mort, en 1 jour 1/2, de péritonite 4 ps.-pn. 

Un cobaye femelle (615 grammes) recoil, 5 fois, 1/2 centigramme Mae 
dans le péritoine (intervalles 9-25 jours) : rien ou émaciation faible. 4 jours 
aprés la derniére injection, on administre encore 1/2 centigramme Mae dans 
le péritoine: mort, en 2 jours 1/2, de péritonite a ps.-pn. 

Un cobaye femelle (940 grammes) recoit, 4 fois, 1/2 centigramme Mae, 
dans le péritoine (intervalles 14-108 jours): émaciation marquée la premiére 
fois, modérée ou nulle ensuite. 16 jours aprés la derniére injection, on 
administre encore 1/2 centigramme dans le péritoine : mort, en 2 jours 1/2, 
de péritonite a ps.-pn. 


Comme observations appartenant a d autres catégories, bornons- 
-nous & rappeler celle de lanimal AA, guéri, en apparence, de la 
maladie du nez qui était venue compliquer la vaccination par 
les bacilles morveux morts, guéri de l’épreuve virulente (virus 
morveux vivant) et succombant au réveil d'une bronchopneu- 
monie ancienne, aprés injection sous-cutanée de Mze — celle’ 
del’animal Z, immunisé, lui aussi, par les b. morveux morts et 
périssant de la maladie du nez au moment ow il venait de 
résister a l’épreuve virulente — enfin, celle du premier des deux 
cobayes, traités préventivement par le B. subtilis, mourant de la 
maladie du nez au cours d’une épreuve virulente, dont l’unique 
{ésion résultante aurait aisément guéri. 

Il va sans dire que, parmi les sujets inoculés, qui contrac: 
tent une infection a ps.-pn. en dehors des épidémies, certains 
seraient aussi bien devenus malades sans l’injection préalable 
de germes morveux (vivants ou morts). Mais ils représentent la 
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minorité, comme nous avons pu le constater par l’observation 
comparée et systématique de sujets inoculés et de sujets neufs 
témoins, et par l’analyse clinique de chaque cas de maladie du 
nez, pris en particulier. Pratiquement, le résultat demeure d’ail- 
leurs le méme etla présence du ps.-pn. a constitué, pour nos 
recherches, un obstacle dont il est difficile d’imaginer l’in- 
fluence néfaste. 

Avant de terminer ce chapitre, nous devons rappeler 
Vapparition possible d’abces de la fesse (de nature ordinairement 
staphylococcique) chez les animaux inoculés dans les muscles 
avec les bacilles morveux morts; nous avons dit, plus haut, 
pourquoi nous étions disposé & admettre l’origine hématogéne 
de ces abcés. 

Nous devons aussi mentionner briévement la maladie du 
nez des lupins (pasteurellose), parfois transmise aux cobayes. 
Tandis que le cobaye sain parait rarement susceptible de s’in- 
fecter au contact des lapins malades, le cobaye quia regu des 
germes morveux (vivants ou morts) se montre moins résistant 
(exemple, l’animal G). La maladie du nez des lapins peut venir 
également compliquer la maladie du nez des cobayes, auxquels 
cas onrencontre les deux microbes pathogénes associés dans 
les produits pathologiques. (Pour ce qui concerne la maladie du 
nez des lapins, nous renvoyons aux recherches de Haaland et 
Yourewitch, et de Bridré). 


INFECTION, INTOXICATION, HYPERSENSIBILITE ET IM- 
MUNITE MORVEUSES CHEZ LE COBAYE (REMARQUES 
GENERALES) 


Dans les différents chapitres de ce travail, nous avons 
discuté, au fur et & mesure, les groupes de faits qui s’y trou- 
vaient rapportés. Il convient, maintenant, d’examiner d’un peu 
plus haut l’histoire de la morve expérimentale du cobaye, en 
rapprochant les unes des autres les données partielles déja 
acquises. 


INFECTION 


Lorsqu on inocule le virus morveux aux cobayes, les 
résultats obtenus dépendent, bien entendu, de 3 facteurs : le 


812 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


microbe et ?animal en jeu d’une part, le mode d’infection de l'autre. 
Etudions, briévement, le réle de chacun de ces facteurs. 

Microbe. — L’influence qu’il exerce sur l’économie varie 
selon sa virulence et selon la dose administrée. Il ne sera pas 
inutile de rechercher les rapports exacts qui unissent ces deux 
éléments d’activité. Nous avons montré, précédemment, que la 
virulence du bacille de la morve (vis-a-vis du cobaye) devait étre 
considérée comme |’ expression d’une double propriété : ’adapta- 
tion parasitaire, de nature physiologique et essentiellement 
modifiable, et la toxicité, de nature chimique, absolument fixe pour 
chaque échantillon envisagé et variant trés peu, semble-t-il, 
d’un échantillon & un autre. Il semblerait alors presque banal 
d’en inférer que la dose constitue ]a « mesure naturelle » de la 
virulence et qu’étant donnés deux races d’activité inégale ou 
deux spécimens inégalement actifs d’une race quelconque, il 
suffira de forcer les doses du moins infectant pour obtenir les 
mémes effets qu’avec l'autre. En réalité, les choses ne sont pas 
aussi simples. On se souvient que nous nous sommes toujours 
servi, pour les inoculations, de cultures de 24 heures, sur 
gélose (& la pomme de terre). Si nous cherchons a nous repré- 
senter comment est constituée une de ces cultures, nous trou- 
verons qu elle se compose (sans aucun doute, mais en proportion 
variable suivant les cas) de germes vivants et de germes déja 
morts, et, parmiles vivants, d’individus vigoureux et d’individus 
affablis & des degrés divers. Les bacilles vigoureux sont 
inconstestablement plus nombreux dans les échantillons trés 
virulents que dans les échantillons relativement peu infectieux; 
mais il est impossible de dire si la virulence individuelle des 
germes l’emporte chez les premiers. Ce point n’a d’ailleurs ici 
qu'un intérét secondaire. 

Que se passe-il, quand on cherche & remplacer une quantité 
déterminée de virus frés actif par une quantité supérieure de 
virus faible? On administre aux animaux, & cété de la propor- 
lion suffisante @uniiés vivaces, un nombre plus ou moins consi- 
dérable de bactéries mortes ou peu résistantes. Ces derniéres 
ne se comportent point comme un « lest » indifférent; elles 
favorisent certainement |’infection, en apparence par leur seule 
toxicité, en réalité — croyons-nous — par un mécanisme plus 
complexe. (Voirle chapitre : Hypersensibilité.) 
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On peut démontrer schématiquement cette influence favori- 
sante, en exagérant la masse de germes morts associés aux mi- 
erobes vivants. Exemple, l’expérience suivante : 


On prend 3 cobayes males de méme poids (500 grammes) et ces cobayes 
recoivent dans le péritoine : le premier 2 centigrammes de b, moryeux 
- tués par le chloroforme (b, sees), le second 10-? (virus M), et le troisiéme 
2 centigrammes de b. morveux tués parle chloroforme (secs) + 10- (virus M). 
Le premier guérit, aprés avoir légérement maigri; le second meurt en 30 jours, 
avec la forme scrotale subaigiie; le troisiéme succombe en 3 jours, avec 
des lésions mixtes de péritonite aigué et de forme scrotale aigué au début. 


La compensation, que l’on réalise en élevant la dose du virus 
le moins fort, résulte done et de la quantité plus grande des 
bactéries vivaces et de la quantité plus grande des autres; aussi 
concoit-on qu'il doive exister un optimum, en deca duquel lin- 
fection demeure impossible etau dela duquel l’intoxication joue 
un role exagéré. 

Animal. — Bornons-nous arappeler l’influence de l’age, du 
sexe (envisagé au point de vue général, comme dans le cas des 
femelles pleines) et des maladies déja existantes lors de l’inocu- 
lation. Toutes ces influences s’expriment par des différences indi- 
viduelles de résistance. Et cette résistance, antagoniste des deux 
termes de l’activité microbienne, se montre formée, elle aussi, 
d’un double élément : le pouvoir antimicrobien et le pouvoir anti- 
toxique. 

Mode d’inoculation. — Revenons, pour la derniére fois 
et en peu de mots, sur les injections intrapéritonéales, chez le 
male et la femelle. 

Chez le mdéle, nous avons pu, grace a l’affaiblissement pro- 
gressif de I’échantillon M, obtenir toute une gamme d’effets 
variés, allant de labsence d’infection a la péritonite suraigué, 
en passant par les formes éphéméres, ectopiques et scrotales, 
les deux premiéres inconnues (chez le male adulte) dans 
Vhistoire du virus C, trop actif pour les provoquer. L’absence 
d'infection, observée avec la dose 10 § de la race C et jadis avec 
la dose 10-6 de la race M, peut étre attribuée, sans erreur 
appréciable, au trop faible nombre de germes inoculés ; Vabsence 
d’infection, observée aujourd'hui avec la dose 10-‘de la race M, 
reconnait & la fois comme cause le nombre trop faible de 
eermes vivaces etle nombre trop faible de germes morts ou peu 
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résistants, ¢’est-a-dire favorisants. Faisons maintenant croitre, 
peu a peu, la proportion de ees derniers, en forgant les doses 
globales de l'une ou l'autre race, et nous verrons le réle de 
Vintoxication devenir de plus en plus marqué. Il se montre 
prépondérant dans les inoculations massives (péritonite suraigué, 
consécutive & l’inoculation de 1 centigramme de virus C et 
souvent de virus M), ow les différences de virulence tendent a 
s'effacer, par suite de Vinsuffisante résistance antitoxique de 
Vorganisme. Quant a la részstance antimicrobienne, envisagée 
depuis les formes les plus sévéres jusqu’aux moins brutales 
de la morve du cobaye male. elle offre de grandes variétés 
selon les sujets et cela nous explique l’étendue et l’évolution 
trés inégales des lésions chez les animaux qui ont recu 
la méme quantité d'un méme virus. Comme termes extrémes — 
a la suite, par exemple, de linjection de 10? (virus M) — 
citons les cobayes moris guéris (périssant d intoxication) et 
ceux qui ont présenté, au contraire, des poussées aigués ou 
subaigués, locales ou a distance. Il va sans dire que le pouvoir 
antimicrobien ne constitue pas pour nous un élément immuable; 
il subit, a dater de linfection, des vicissitudes diverses, que 
traduit le cours méme de la maladie. 

Chez la femelle. les différences individuelles de la sensibilité 
aux microbes sont encore plus faciles & apprécier que chez le 
male, méme et surtout avec les doses notables de virus, 
parce quil n’existe pas ici de surface séreuse hypervulnérable. 
En outre, les variations de larésistance antitoxique apparaissent 
aussi plus nettement. Les cobayes males, qui ont recu 1 centi- 
- gramme de virus M dans l’abdomen, peuvent bien mourir, selon 
les circonstances, de péritonite suraigué ou de morve scrotale 
aigué, ce qui indique, pour le second cas, une résistance 
supérieure & « Vendotoxine » spécifique. Mais le sort des 
femelles, inoculées parallélement, se montre infiniment plus 
varié, les animaux survivant quelquefois et succombant, le reste 
du temps : de péritonite suraigué, d’intoxieation rapide, d’in- 
toxication lente, de farcin local ou général. Ce que nous tradui- 
rons (res schématiquement ainsi: pouvoir antimicrobien et pouvoir 
antitoxique trés marqués; pouvoir antimicrobien trés marqué; 
pouvoir antitoxique nul; pouvoir antimicrobien tres marqué; 
pouvoir antitoxique faible ; pouvoir antimicrobien trés marqué; 
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pouvoir antitoxique net; pouvoir antimicrebien peu marqué; 
pouvoir antitoxique plus ou moins accentué. 

Avant de terminer ce qui a trait aux inoculations intrapé- 
ritonéales, insistons sur un ordre de faits curieux, signalé brié- 
vement en deux endroits de notre travail. Il s’agit de absence 
constante, chez le male neuf, du farcin de la paroi abdominale, 
assez fréquent. au contraire, chez la femelle — et de lappari- 
tion possible de cette lésion, chez le male préalablement « fémi- 
nisé » par les injections intra-abdominales répétées de bacilles 
morts. Cette relation inverse entre les manifestations génitales 
et la croissance d’unités microbiennes, éventuellement présentes 
en un point éloigné, ne peut s’expliquer que par l’influence 
vaccinante du premier de ces facteurs. Exemple trés suggestif 
de « médication dérivative » et plus particuligrement « d’abcés 
defixation » naturels, homologues et préventifs. 

Nous n’avons rien a dire de spécial au sujet des inoculations 
intrapleurales (dans les deux sexes), comparables aux inocula- 
tions intrapéritonéales chez la femelle. Les inoculations sous- 
cutanées, moins séyéres que ces derniéres, accusent bien, sur- 
tout avec le virus M, les différences de sensibilité individuelle ; 
les inoculations intramusculaires également. Rappelons enfin que 
la dose sirement mortelle peut descendre, aujourd’hui, a 1 centi- 
gramme et au-dessous avec le virus M, pour tous les modes 
dinfection, sauf le mode intra-abdominal (cob. male) ot elle se 
maintient encore & 10%. Au contraire, avec le virus C, plus 
actif, influence des voies employées se révéle par des chiffres 
trés divers : 1 centigramme (voie intramusculaire), 10+ (v. 
_intrapleurale), 10 (v. sous-cutanée), 10° (y. intrapérito- 

néale-femelle) et 10-7 (v. intrapéritonéale-male). Ces chiffres 
se rapportent, on s’en souvient, ala dose limite inférieure,obser- 
vée dans nos expériences. 

En résumé, le procédé inoculation de beaucoup le plus 
sensible demeure toujours l’inoculation intrapéritonéale chez le 
cobaye male. Les autres modes tendent de plus en plus a s’équi- 
valoir, lorsque la virulence baisse et qu il faut forcer de plus en 
plus les doses, c'est a dire lorsque l'on tombe, progressivement, 
de l'infection dans intoxication. 

INTOXICATION 
Les expériences faites avec les bacilles morts nous ont 
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montré que, suivant la fagon dont on tue les germes, leur toxi- 
cité se trouve plus ou moins profondément atteinte. Les deux 
termes extrémes, cités dans ce travail, sont représentés par les 
‘germes soumis al’action de l’ammoniaque et les germes chauffés. 
Ajoutons qu'il est possible d’obtenir des produits encore moins 
toxiques que les premiers (nous le prouverons dans un travail 
ultérieur) et qu’inversement. dans une culture de 24 heures, les 
bacilles morts de leur « mort naturelle » et les bacilles affaiblis, 
destinés & étre rapidement détruits par lorganisme, dépassent 
certainement les seconds comme activité. Il est aisé de prouver 
ce dernier point; 1 centigramme de virus C, inoculé dans le 
péritoine, tue facilement le cobaye en une nuit et on ne retrouve 
plus @habitude, & lautopsie, qu’une faible portion des germes 
introduits. La multiplication momentanée de ceux-ci peut étre 
négligée sans grande erreur, croyons-nous; on voit qu'il suffit 
donc de 1 centigramme de « toxine vivante » (et parfois moins) 
pour déterminer les mémes effets que 5 centigrammes par 
exemple de « toxine morte », administrée sous la forme de 
microbes chauffés. 

Comme nos recherches ont établi que les effets de la « toxine 
morte » sont absolument identiques & ceux de la « toxine 
vivante » (injections dans les séreuses, sous la peau, dans les 
muscles), et quintroduite dans le péritoine du male, la premiére 
va se localiser exactement au méme endroit que la seconde, 
nous sommes amené & conclure que histoire de la morve expéri- 
mentale du cobaye nest, au fond, que Uhistoire de « Vendotoxine »— 
morveuse, fournie, in vivo, par les germes inoculés, en proportion 
de leur végétabilité. 


HYPERSENSIBILITE 


L’hypersensibilité au virus morveux vivant ou mort, engen-_ 
drée par ce méme virus ou par d’autres—ainsi que l’hypers. aux 
seconds engendrée par le premier — se révélent sous Vaspect 
d'une série de faits, d’allure & la fois complexe et mystérieuse. 
Quand on sc propose de déterminer les rapports qui les unissent 
et, a fortiori, lorsqu’on veut tenter de pénétrer tant soit peu leur 
nature intime,il convient de procéder avec ordre et avec uncertain 
ordre. C’est pourquoi,parmi les modalités si variées de ’hypers., 
nous étudierons celle qui, produite par l’injection des germes 
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morveux morts, s ‘exerce vis-a-vis de ces mémes germes (morts) ; 
puis, nous aborderons successivement des cas de plus en plus 
difficiles, dont lexplication (au moins relative) demeurerait 
absolument impossible sans le secours de données préalable- 
ment acquises. 


4. Hypersensibilité vis-a-vis des germes morveux morts, engendrée 
_par les germes morveux morts. 

C'est, évidemment, le cas le plus simple de tous, puisque la 
végétabilité (in vivo) des microbes se trouvant éliminée, on est 
ramené a un probléme purement toxicologique; c’est, en méme 
temps, le cas le plus général, puisque la toxicité du bacille mor- 
veux représente, comme nous le savons, celuides deux facteurs 
de la virulence qui n’est susceptible d’aucune variation appré- 
ciable dans un méme échantillon (et qui semble varier bien peu 
d'un échantillon a l'autre). 

L’hypers. peut se traduire par deux phénoménes primaires, 
dordre exclusivement toxique : la réaction locale et la réaction 
générale (anormales,bien entendu)— et par un phénoméne secon- 
daire, d@ordre infectieux : le réveil ou le développement d'une 
maladie étrangére (le développement se manifestant, selon les 
cas, localement ou a distance). 


Causes apparentes de Vhypersensibilité. 


Nous suivons, encore ici, la méthode, peut-étre un peu 
didactique, mais trés sure, que nous avons déji employée a 
propos de l'étude de Vinfection et qui consiste a interroger tour 
4 tour l’animal, le microbe et le mode dinjection des germes. 
Anmmat. — La prédisposition individuelle joue un role prépondeé- 
rant en matiére d’hypers. et ce rdle se manifeste d’autant: plus 
nettement que l’on administre des doses plus faibles et a des 
intervalles plus éloignés. Nous n’avons pas encore didée 
arrétée touchant lV’influence de lage des animaux; nous retrou- 
verons bientot celle de l'état antériewr. Microse. — On sait que 
les germes morts varient de toxicité, suivant les manipulations 
auxquelles ils ont été soumis. Chaque sorte de germes morts 
(et la malléine, elle aussi) peut hypers. les cobayes vis-a-vis 
d’elle-méme; les microbes tués par le chloroforme hypers. pour 


les microbes tués par Valcool-éther et vice versa; mais les 
H2 
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bacilles tués par Vammoniaque n’ont jamais hypers. vis-a-vis de 
Mag. On se trouve donc, dans certains cas, en présence d'une 
véritable spécificité, comparable a celle que quelques auteurs ont 
observée avec d’autres germes traités de diverses fagons. A 
dose ¢gale, Vhypers. survient d’autant plus facilement que les 
microbes en jeu sont plus toxiques; @ toxicité égale, qwils sont 
plus nombreux; @ dose el toxicité égales, que |’on rapproche davan- 
tage les injections. Si done, employant a dose relativement 
forte des germes trés actifs et les administrant a intervalles 
trés courts, on vient encore par surplus a augmenter brutale- 
ment les doses (tout en les .naintenant au-dessous du minimun 
toxique), il ne faudra_pas s’étonner de voir bientét éclater les 
accidents caractéristiques. Mais de telles imprudences ne sont 
pas toujours indispensables & la production de Vhypers., car 
certains sujets, trés prédisposés, en montrent déja tous les 
signes apres une seule injection de bacilles morts. Mone p’insEc- 
tion. — L’hypers. s’observe avec tous les modes possibles, d’autant 
plus grave dans ses conséquences que le mode est lai-méme 
plus sévére. Elle s’observe également quand on passe d’un mode 
@ Vautre (par exemple, de la voie intrapéritonéale & la voie 
sous-cutanée). 

Les diverses causes de l’hypers. devront étre constamment 
présentes a l’esprit lorsque lon se proposera d’entreprendre et 
de poursuivre ’immunisation des animaux. 


Cause réelle de Uhypersensibilité. 


Les causes apparentes de l’hypers., ainsi présentées didac- 
tiquement, offrent entre elles des relations simples et d’allure 
logique qui satisfont incontestablement l’esprit et le détourne- 
raient volontiers des recherches ultérieures. Pour- aller plus 
loin, il convient, selon nous. Wenvisager le probléme bien en 
face, sous une forme aussi frappante et aussi -concréte que 
possible; cherchons done & nous représenter l’animal hypers. 
« par excellence ». C’est évidemment celui qui, traité exelusi- 
vement avec des doses trés modérées (voire trds faibles) de 
microbes morts, & intervalles convenables, va offrir les phéno- 
ménes typiques, aprés l’administration d’une quantité de germes 
tout a fait inoffensive chez un sujet sain, alors que son parfait 
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état: général et augmentation, parfois notable, de son poids le 
feraient certainement passer, aux yeux d’un observateur non 
prévenu, pour le contraire du noli tangere qu il est en réalité. 
De méme que, chez un animal vacciné, rien ne trahit au dehors 
Yaugmentation de la résistance, de méme, chez un animal 
devenu hypervulnérable, rien ne permet non plus de soupgon- 
ner le singulier fléchissement de cette méme résistance. Chez 
Vun et Vautre, les produits injectés ont depuis longtemps disparu de 
Porganisme ; mais, chez lun et Vautre, ils y ant laissé des traces de 
leur passage sous la forme de « quelque chose ». Ce «quelque chose » 
ne peut étre, évidemment, qu’une propriété ou une substance. 
Entre ces deux hypothéses, nous choisissons la seconde sans 
aucune hésitation, bien que, jusqu’ici, nous:n’ayons jamais pu 
(sauf dans une seule expérience — whi infra) démontrer l’exis- 
tance de la substance, ou des: substances, en question (nous 
emploierons indifféremment le singulier et le pluriel,ne voulant 
point préjuger aujourd’huide la nature de cette ou de ces sub- 
stances). Voici les motifs qui dictent notre choix. D’abord, la 
comparaison, impossible a éluder, entre Vhyperrésistance et 
Vhypervulnérabilité, qui s’éloignent pareillement de la résistance 
normale, comme deux phénoménes symétriques par rapport a 
un zcro initial. Pour ce qui concerne la morve, ce parallélisme 
nest-il pas souligné par le fait que les substances antimicro- 
biennes sont aussi impossibles & déceler que les substances qui 
président a l’hypers.? Mais donnons des preuves plus tangibles. 
Lorsque Arthus eut fait connaitre ses remarquables expériences 
sur l’anaphylaxie des lapins traités par le sérum équin, nous 
avions déja nos idées actuelles touchant la cause réelle de 
lhypers.; aussi avons-nous répété immédiatement ces expé- 
riences, avec l’espoir de trouver ici la substance vainement cher- 
chée ailleurs. Nos études ont été rendues trés difficiles, par suite 
d’épidémies incessantes de « maladie du nez » chez les lapins 
anaphylactisés. Nous les avons recommencées a plusieurs 
reprises et nous avons fini par les abandonner « provisoirement», 
en attendant de meilleures conditions de travail. Pendant ce 
_ « provisoire » (de 1903 & 1906), Vidée dun anticorps causal est 
venue al’esprit de v. Pirquet et Schick, mais ces auteurs n’ont 
pu asseoir leur hypothése sur des faits matériels. 
Or, s'il nous a fallu arréter nos expériences avant d’avoir 
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poussé bien loin l’étude des lois qui régissent le phénomene 
d’Arthus, certaines de ces expériences nen ont pas moins 
démontré trés nettement que l'anaphylasxie constitue wne propriété 
transmissible par le sérum, c’est-d-dire lide a Vexistence dune subs- 
tance spécifique. Nous prenions, par exemple 3 lapins, le premier 
neuf, le second ayant regu la veille du sérum de lapin neuf, le 
3° ayant recu la veille la méme dose de sérum de lapin ana- 
phylactisé; & chacun de ces lapins on injectait, sous la peau, 
1-2.c. c. de sérum normal de cheval : le premier offrait incons- 
tamment un codéme insignifiant et fugace ; le second réagissait 
rarement davantage (et la différence demeurait alors bien faible); 
le 3°, aprés deux heures déja, présentait un cedéme marqué 
(parfois trés marqué) avec teinte rosée (ou rose vif) et chaleur 
des téguments, et cet cedéme durait au moins 24 heures. Notre 
collégue, le Dt Delezenne, se rappelle certainement avoir assisté 
aces expériences en 1903; il doit se rappeler, a plus forte raison, 
avoir injecté, lui-méme, sur notre demande, 1/2 c. c. de sérum 
équin, dans chaque hémisphére cérébral, chez 3 lapins, lun 
normal... ut supra; les deux premiers n’en ont nullement souf- 
fert, le dernier n‘a pas tardé a montrer des phénoménes nerveux 
réactionnels qui l’ont enlevé durant la nuit suivante et, le len- 
demain, l’autopsie n’a révélé aucune lésion spéciale des centres 
encéphaliques. 

Les expériences de Bail et de Wassermann et Bruck, sur 
Vhypers. tuberculeuse, nous semblent, elles aussi, tout & fait en 
faveur de Vidée d’un anticorps causal. Quels sont donc la nature 
et le mode d’action de ces substances, auxquelles nous n‘hésitons 
pas a attribuer les phénoménes d’hypers., observés dans diverses 
circonstances, naturelles ou expérimentales? Cette question sera 
abordée plus tard et ailleurs; nous n’y ferons plus, par consé- 
quent, aucune allusion au cours de ce travail. 


Effets de Vhypersensibilité. 


Réaction Locate. — Voyons d’abord ce qui survient, & la 
suile des injections sous-cutanées (Moe, par exemple), chez les 
sujets hypers. soit par la voie hypodermique, soit par une autre. 
Nous rencontrons ici toute une gamme de lésions des plus instruc- 
tives, lesquelles sont, en partant de la réaction normale : la 
réaction prolongée, — laréaction prolongée, avec ramollissement 
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partiel (de l’empatement local) suivi de résorption, — la réaction 
prolongée avec ramollissement partiel suivi de suppuration, — 
la réaction aigué, avec suppuration pure et simple, — la réaction 
aigué, avec escharification cutanéo-sous-cutanée et suppuration 
plus ou moins marquée, — la réaction suraigué, avec eschari- 
fication cutanéo-sous-cutanée et suppuration uniquement élimi- 
natrice. C’est-a-dire que nous nous trouvons en présence d’une 
série de phénoménes qui traduisent une vitesse de réaction crois- 
sante de l’organisme vis-a-vis des germes morts; le résultat 
obtenu est le méme que si l’on avait multiplié les doses de 
ceux-ci, de telle sorte que l’on pourrait mesurer pratiquement 
Vhypers. par lenombre des doses virtuelles surajoutées. Passons, 
maintenant, aux injections intrapéritonéales; ici, c’est tantét le 
tableau dela péritonite suraigué, débutant parfoistrés peud’ heures 
aprés introduction des microbes morts; tantét celui de l’intoxi- 
cation plus ou moins lente et souvent mortelle, sans qu’on puisse, 
comme lors des injections sous-cutanées, analyser les termes 
intermédiaires. Les injections intramusculaires sont encore moins 
instructives; rappelons, en passant, le mauvais pronostic qui 
s’attache & une résorption trop rapide de la tuméfaction fessiére 
(ubi supra — microbes tués par l’ammoniaque). 

_ Réaction GENERALE. — Elle revét ’apparence d’une intoxication 
générale injustifiée, de méme que la réaction locale représente 
une intoxication locale hors de proportion avec la dose introduite. 

Son intensité dépend, avant tout, de la voie employée, puis 
du nombre et de la toxicité des germes morts. Moins le mode 
d’injection sera sévére, et plus on verra se relacher les liens qui 
unissaient la réaction générale a la réaction locale. Nous savons 
bien que, lorsdes injections sous-cutanées, les deux phénoménes 
ont perdu toute connexion forcée. 

DEVELOPPEMENT OU REVEIL D'UNE INFECTION ETRANGERE. — Nous 
entrons ici dans le domaine des phénoménes secondaires de l’hypers.. 
phénoménes dont nous chercherons bientot l’explication. 


2. Hypersensibilité vis-a-vis des germes morveux morts, 
engendrée par les germes morveux vivants. 


Ce second type d’hypers. estdéja plus complexe que le pre- 
mier, & la lumiére duquel nous pensons cependant le faire com- 
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prendre d’une fagon satisfaisante. Nous avons passé en revue 
tous les aspects qu’il peut présenter, dans le chapitre : « Injec- 
tion de Mae sous la peau des cobayes hypers. par les microbes 
vivants »; inutile d’y revenir. 


Causes de Vhypersensibilité. 


Nous allons démontrer que les causes apparentes (et, par- 
tant, la cause réelle) sont les mémes que pour l’hypers. due aux 
germes morts. Quand il s’agit d’animaux qui ont regu les 
bacilles vivants 4 dose inoffensive, il est permis de négliger, 
théoriquement, le développement, bien limité, de ces microbes 
et de les assimiler au virus mort. Comme, d’autre part, de 
tels bacilles offrent leur toxicité maxima (ubi supra), on congoit 
que, pour déterminer V’hypers., il en faille bien moins que 
dans le cas de germes tués in vitro. — Quand il s’agit d’ani- 
maux guéris de l’infection morveuse, la végétabilité du virus a 
joué son réle, lequel consiste simplement & multiplier Je stock 
« dendotoxine ». Nous n’avons, cela va sans dire, aucun 
moyen d’évaluer ce dernier, mais, qualitativement, le phéno- 
méne se comprend aussi bien que lorsqu’on a affairea des doses 
inoffensives de bactéries vivantes ou 4 des bactéries mortes. — 
Enfin, .quand il s’agit d’animaux infectés, la végétabilité con- 
tinue son couvre apres l’injection des microbes morts. 


Effets de Vhypersensibilité. 


Dans ce dernier cas, la réaction locale s'est toujours montrée 
anormale (et presque toujours violente) ; il ne pouvait en aller 
différemment. Dans les deux cas précédents, ’hypers. avait 
parfois disparu au moment ov on éprouvait le sujet; ou bien, dis- 
paraissait aprés la premiére (ou la seconde) injection; ou bien 
encore, continuail a se manifester indéfiniment (Uhypers. due 
aux germes morts s étant d’abord greffée sur ’hypers. due aux 
germes vivants, puis s’y étant substituée sans transition appré- 
clable); tout cela cadre admirablement avec l’idée d’anticorps. 

Nous savons que certains sujets, cliniquement guéris de la 
morve, rectlent des bacilles spécifiques en quelque coin de leur 
organisme et que ces bacilles « sortent » aprés une premiere, tout 
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au plus une seconde injection de virus mort. Comment expliquer 
ce réveil des lésions morveuses latentes, éventuellement suivi de 
« métastases »? Pour tacher d’y arriver, examinons d’abord un 
cas plus simple (ressortissant au premier type d’hypers.), celui 
des cobayes chez lesquels on introduit deux fois Mae sous 
la peau, la seconde fois avant que les phénoménes locaux, 
consécutifs & linjection précédente (pratiquée loin de 1a), aient 
complétement rétrocédé. Le nodule induré, qui représente le 
dernier vestige de cette injection, devient alors le siége d’une 
réaction a distance, dintensité variable, mais que nous avonsi 
toujours vue se terminer par résorption. Ce nodule, ce « gros: 
tubercule morveux artificiel », pourrait-on dire, contenait donc 
un excés d’anticorps spécifiques, et ces anticorps ont réagi au 
passage des substances bacillaires venues du point de la 
seconde injection. (Les substances bacillaires en question n’ont 
aucun caractére mystérieux; elles constituent une mailéine 
véritable, fabriquée, loco leso, par décoagulation des corps micro- 
biens introduits sous la peau — nul doute, & nos yeux, que 
lexpérience ne réussisse aussi bien en s’adressant directe- 
ment & la malléine pour la seconde injection.) — Envisageons, 
maintenant, le cas d’animaux guéris d’un abcés d inoculation 
virulente, mais encore porteurs d’un petit ganglion inguinal, qui 
s’enflamme et peut suppurer aprés administration, a distance, 
de bactéries mortes (ow de mlléine). Ce ganglion ne différe de 
notre « tubercule morveux artificiel » de tout a ’heure que par 
la présence éventuelle de quelques microbes vivants; il contient 
done un excés d’anticorps, susceptible de déterminer, comme 
tout a lheure, une réaction plus ou moins forte; pourquoi 
cette réaction est-elle suivie de multiplication du virus intragan- 
glionnaire, voire de généralisation? On répondra, sans doute, 
que : «réaction intoxication » et que : « intoxication paralysie 
des défenses de lorganisme ». Cette explication, @ordre général, 
ne tient aucun compte d’autres mécanismes favorisants possibles, 
de nature spécifique ; nous y reviendrons bientot. Citons, enfin, 
(bien quil ne rentre pas dans ce chapitre), un troisiéme ds: 
fort intéressant lui aussi, et ne différant du premier qu’en ce 
qu’on inocule des microbes vivants sous la peau des cobayes 
incomplétemeni guéris d’une injection antécédente de microbes 
morts;ici encore, le « tubercule morveux artificiel » s’enflamme 
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tres nettement (puis se résorbe.) Le virus « vivant » n’a agi 
dans ce cas que par les germes déja morts qu’il contenait, 
ou par ceux, tres affaiblis, que l’organisme a rapidement 
détruits. 

Ce qui précéde explique facilement la « sortie » du virus, 
observée chez les animaux pseudo-guéris. Mais pourquoi cette 
« sortie » succéde-t-elle parfois & une réaction locale tout a 
fait normale? Evidemment parce que, dans ces cas, la différence 
numérique entre les anticorps en circulation et ceux contenus 
dans les lésions latentes atteint le maximum. Faut-il croire que 
cette diflérence s’intervertit complétement chez les cobayes 
infectés, ot la maladie ne semble point modifiée dans son 
cours, bien qu’une réaction locale trés marquée soit de régle? 
Rien ne justifie une telle hypothése, tandis que tout porte a 
admettre que la quantité de « malléine (on sait comment nous 
entendons ici ce mot) », arrivant aux lésions, demeure ici tout a 
fait négligeable par rapport a celle qu elles contenaient déja. 

Passons au réveil et au développement des infections étrangeéres. 
souvent observés aprés injection de bacilles morts, chez les 
sujets hypers. par les bacilles vivants. 

On considérera, probablement, le réveil fréquent des infections 
étrangéres comme une preuve de plus en faveur du réle exclusif 
de intoxication dans le réveil de Vinfection homologue, et 
comme une preuve de moins, par conséquent, en faveur du réle 
de mécanismes spécifiques; nous n’aborderons point, aujour- 
d’hui, la question de savoir en quoi peuvent consister de tels 
mécanismes, mais la possibilité d’actions spécifiques (au sens 
chimique et non biologique du mot, ainsi que nous avons cou- 
tume de V’entendre), nous parait résulter, au contraire, de 
lexamen raisonné des faits dont nous nous occupons. Ne 
savons-nous pas que le bacille de Malassez et Vignal peut 
vacciner contre la morve et fournir (d’aprés Cagnetto) une 
« pseudo-tuberculine » susceptible de provoquer la réaction 
« spécifique » chez les chevaux morveux; n’avons-nous pas vu 
également que le pseudo-pneumocoque confére aux cobayes 
une résistance incontestable vis-’-vis de la morve? Ces deux 
germes contiennent donc ou bien certaines substances identiques 
a celles que contient le bacille morveux (mais ils les contiennent 
alors en moindre proportion), ou bien des substances chimi- 
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quement trés voisines. Et, justement, ce sont ces deux germes 
qui « sortent » au cours de l’hypers. morveuse! 

Quant au développement de la pseudo-tuberculose et de la maladie 
du nez dans les mémes circonstances, il ressortit évidemment 
aux actions favorisantes dont nous venons de poser le probléme 
pathogénique; mais ces actions s’exercent ici sur les germes 
qui franchissent, & chaque moment, les barriéres épithéliales. 


3. Hypersensibilité vis-a-vis des germes morveux vivants, 
engendrée par les germes morveux vivants. 


Il s’agit, on ne l’a pas oublié, des animaux traités par le 
virus vivant a dose inoffensive et manifestant, & un moment 
donné, de l’hypers. sous des formes variées. Les causes de cette 
hypers. sont les mémes que dans le type 2. Quant aux effets, 
leur physionomie va nous éclairer de suite sur leur nature. 
Voyons d’abord ce qui concerne la réaction locale. Si l’on répéte 
les inoculations sous-cutanées de bacilles morveux, on peut noter 
Vapparition de petits nodules transitoires, inconnus chez les - 
témoins neufs, voire de petits abcés fugaces. Ces phénoménes 
ne sont point difficiles a comprendre. Nous savons que les 
germes vivants, administrés 4 dose inoffensive, se comportent, 
pratiquement, comme les germes morts; en présence des 
nodules dont nous venons de parler, gui pourrait dire si les 
microbes injectés étaient, ou non, en vie? Nous connaissons, 
d’autre part, l’influence favorisante de l’hypers. sur l’infection ; 
comment s’étonner alors de l’apparition possible de petits 
abeés, aprés inoculation d’un nombre de bactéries indifférent 
pour un sujet normal? Quand on répéte les injections intrapleu- 
rales (et, sans doute aussi, intrapéritonéales), l’hypers. peut se 
traduire par des accidents suraigus, dont le caractére essentiel- 
lement toxique ne saurait faire aucun doute; qui pourrait 
encore reconnaitre ici, cliniquement et anatomiquement, la 
nature. vivante ou non, du virus introduit dans la séreuse? 

Passons a la réaction générale. Elle ne se révéle point toujours 
par des phénoménes aussi brutaux que ceux dont nous venons 
de parler; loin de 1a, car les intoxications moins rapides (et 
méme lentes) répondent 4 la majorité des cas d’hypers. mor- 
telle; dans ces cas, les germes ont constamment disparu bien 
avant la terminaison fatale. 
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Nous venons de voir que, chez les animaux hypers., le virus, 
introduit & dose inoffensive, pouvait se développer in situ (abcés 
bénins); on se souvient qu’il peut également, dans certains cas, 
déterminer des métasiases (farcin curable). L’histoire de ces 
accidents est pleine d’intérét, car elle nous montre tout d’abord 
Vhypers. intervenant pour transformer une dose non infectante 
en une dose plus ou moins fortement infectante, puis la résis- 
tance du sujet entrant secondairement en scéne pour annihiler 

les conséquences de l’hypers.; comment ne pas sentir claire- 
ment, derriére ces péripéties, le jeu successif d’anticorps oppo- 
sés. (Cf. plus loin, chapitre Immunité.) 

(Inutile d’insister sur le iévez/ ou le développement d infections 
étrangeres, dans le type d’hypers. qui vient d’étre étudié). 


4. Hypersensibilité vis-a-vis des germes morveux vivants, 
engendrées par les germes morveux morts. 


Qu’arrive-t-il, lorsque l’on inocule, & un sujethypers. par les 
microbes morts, une dose inoffensive de microbes vivants? Nous 
ne trouvons, dans nos notes, aucune expérience répondant net- 
tement a cette question, mais il nous sera facile de combler ce 
vide ultérieurement. 


5. Hypersensibilité vis-a-vis des germes morveux morts, 
engendrée par les germes étrangers vivants. 


Ktant donnée la parenté chimique que nous avons admise entre 
le bacille morveux dune part, le bacille deM. et V. etle pseudo- 
pneumocoque de l’autre, les causes de cette hypers. sont certai- 
nement superposables aux causes qui régissent le second type 
d’hypers. décrit plus haut. Quant aux effets, nous les avons indi- 
qués ailleurs avec détails: (Voir : maladies « spontanées » des 
cobayes) ; inutile d’y revenir. 

Borrel a démontré jadis que les cobayes tuberculeux sont 
hypers. vis-a-vis de la malléine, introduite dans le cerveau; 
nous avons constaté depuis quils sont également hypers. aux 
bacilles morveux morts, introduits dans le tissu cellulaire. 
Répétant ’expérience de Borrel, avec des doses inoffensives de 
malléine et un sérum supposé « anaphylactisant », nous avons 
pu obtenir des résultats qui méritent d’étre rapportés ici. 


oo es 
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On prend 4 cobayes de méme poids, deux tuberculeux (depuis 28 jours) 
et deux sains, et on les traite comme il suit : 


Cobaye 1, tuberculeux. — Regoit, dans chaque hémisphére cérébral : 
10-1 c,c. de solution de « malléine précipitée » 
(solution indiquée & propos de l’animal C) 
+ 10-4 c. c. de sérum d'un lapin qui avait recu, 
dans le péritoine, 147 c. ¢. de malléine 
(voir Pappendice qui termine ce travail), 
Cobaye 2, tuberculeux. — Regoit, dans chaque hémisphére : 
10-1 c. c. de solution de malléine 
+ 10-4 c. c. de sérum normal de lapin. 


Cobaye 3, sain, — Traité comme 1. 
Cobaye 4, sain. — Traité comme 2. 


Le premier cobaye meurt dans la nuit (aucune lésion cérébrale a l’autop- 
sie); les autres demeurent en bonne santé. 


Cette expérience semble bien prouver que l’hypers. vis-a-vis 
des produits morveux se trouve liée 4 la présence d’anticorps; 
elle prouve, naturellement aussi, combien ces anticorps sont 
difficiles & mettre en évidence. 


6. Hypersensibilité vis-a-vis des germes é6trangers vivants, 
engendrée par les germes morveux morts. 


Elle est comparable au 4° type d’hypers. et peut s’observer & 
la suite dune seule injection de bacilles morveux morts. Rap- 
pelons quelques exemples : péritonite & microbe de Malassez 
et Vignal, aprés injection intrapéritonéale de germes moryveux 
tués par le chloroforme ou l’alcool-éther — périt. & ps.-pneumo- 
coque, aprés injection intrapéritonéale ou intramusculaire de 
germes morveux morts — développement de la pseudo-tubercu- 
lose ou de la maladie du nez, aprés injection de ces mémes 
germes par une voie quelconque. Le mécanisme de ce 6° type 
d’hypers. se déduit, sans difficulté, des mécanismes déja connus ; 
inutile d’insister. 

Inutile dinsister, non plus, sur deux autres types d’ hypens:- 
hypers. vis-a-vis des germes morveux vivants engendrés par les yermes 
étrangers vivants et vice versa. 

Nous conclurons, pour terminer ce chapitre, que, malgré ses 
apparences inextricables et ses multiples modalités, l’hypers. se 
traduit toujours par deux phénoménes irréductibles : Vun primaire 
et constant, la réaction anormale vis- a-vis des produits bactériens 
(que ceux-ci se présentent sous la forme de liquides du type 
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malléine, de microbes morts ‘ou de microbes vivants), l’autre 
secondaire et inconstant, le coup de fouet donné a Vinfection latente 
ou al’ « infection virtuelle ». Nous considérons la premiére comme 
manifestant, 4 nos yeux, la présence d’anticorps particuliers et 
spécifiques et nous ne saurions concevoir le second comme vral- 
ment indépendant d’actions également spécifiques. Peu importe 
Vespece des germes vivants ou morts ainsi que leurs diverses 
combinaisons, pourvu qu'il existe entre eux une parenté chimique 
suffisante. 


IMMUNITE 


Nous avons prouvé, dans ce travail, qu'il était posseble 
W’immuniser les cobayes contre la morve — ce qui constitue un fait 
important et absolument nouveau — et nous avons montré 
également que cette immunisation pouvait étre obtenue de trois 
facons différentes : en réitérant les injections de microbes morts 
(a dose inoffensive); en réitérant les injections de microbes 
vivants (& dose également inoffensive) ; enfin, en inoculant (une 
seule fois) les microbes vivants a dose infectante, de telle maniére 
que la maladie guérisse sans encombre. Nous avons établi, » 
parallélement, que le premier moyen est le moins bon, que le 
troisiéme est le meilleur et que le second tient le milieu entre 
les deux autres (ce que l’on aurait prévu d’avance, puisque les 
germes vivants, administrés a dose inoffensive, participent des 
propriétés du virus vivant et de celles du virus mort). On aboutit 
donc a cette constatation inattendue, savoir que le vaccin le plus 
dangereux en apparence est encore le meilleur de tous. En effet, 
avec les bacilles morts, le traitement dure trés longtemps 
et presque tous les animaux disparaissent au cours de l’immu- 
nisation, succombant, pour la plupart, a des infections étrangéres; 
avec les bacilles vivants, employés aux doses inoffensives, la 
statistique n’est point aussi mauvaise, mais le «rendement» ne 
justifie toujours pas le mal quel’on s’est donné; avec les bacilles 
vivants, administrés & dose infectante, on obtient, au contraire, 
& peu de frais et parfois rapidement, une parfaite immunité. 
Malheureusement, ce dernier procédé ne comporte, il est aisé 
de le comprendre, qu’une certitude fort relative, puisque l’on 
joue exclusivement ici sur des sensibilités limites. 

Comment interpréter les différences de valeur de nos trois 
méthodes de vaccination? Fort simplement: par des différences 
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dans le dégré de l’hypersensibilité engendrée. Plus on injecte 
de masses bacillaires et plus on rend les animaux vulnérables; 
or, quand on tente de substituer, en vertu d’une prudence trés 
Iégitime, les germes morts aux germes vivants (ou les germes 
vivants a faible dose aux germes vivants & dose offensive), on 
se trouve dans la nécessité d’augmenter notablement ces masses 
bacillaires. 

Ceci nous améne a indiquer de quelle maniére nous nous 
représentons les rapports qui unissent Vhypers. a Vimmunité. Pour 
nous, toutes les foisque l’on « immunise » un cobaye contre la 
morve, il se forme, parallélement, dans son organisme (bien 
quen proportions variables selon les cas), des substances anti- 
microbiennes et des substances présidant a Vhypers. — ou, pour 
employerlelangage des téléologues, de «bons » et de«mauvais » 
anticorps. Connaissant les conditions déterminantes de l’hypers. 
(ubi sufra), nous pourrons limiter la production de ces derniers ; 
il nest point démontré, a Vheure actuelle, que nous soyons 
capables de l’empécher, sans entraver, du méme coup, la for- 
mation des autres. 

Si, a la suitede «limmunisation », les « mauvais » anticorps 
prédominent, les cobayes, aprés avoir réagi anormalement a 
l’épreuve par les microbes morts (1 centigramme Mae sous la 
peau), ne résisteront point a l’épreuve par les microbes vivants. 
(Il ne semble pas qu’ils meurent plus vite que les témoins et 
Von ne saurait guére s’en étonner, car la gravité de linfection 
morveuse suffit pour niveler, dés le début, toutes les différences 
préexistantes de sensibilité). Inutile d’attendre la fin de ’hypers. 
pour pratiquer l’épreuve virulente, les « bons » anticorps ayant 
disparu, bien entendu, avant les « mauvais ». 

Si. 2 la suite de « immunisation », les « bons » anticorps 
prédominent, ils demeureront seuls & un moment donné et alors 
les cobayes, aprés avoir réagi normalement a I’épreuve par les 
microbes morts, résisteront a l’épreuve parles microbes vivants. 
Il n’y a méme pas besoin d’attendre la fin de l’hypers., car les 
animaux, apres avoir réagi anormalement a |’épreuve par les 
microbes morts, résisteront parfaitement & I’épreuve par les 
microbes yivants. Il est & remarquer que, lors de: celle-ci, 
lhypers. continuera parfois & se manifester par une ¢volution plus 
rapide des Iésiong initiales. On yanous demander, immédiate- 
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ment, si, tant donnés deux vobayes «immunisés » tous les 
deux et hypers., nous pouvons distinguer celui oi prédominent 
les «bons » anticorps de celui ot prédominent les « mauvats ». 
Nous avouons étre incapable d’un tel diagnostic, mais le fait 
que des sujets hypers. puissent résister a l’infection n’est point 
exceptionnel (nous en avons en ce moment, sous les yeux, des 
exemples qui seront publiés ultérieurement) et ne saurait s’ex- 
pliquer. autrement. que par une prédominance des substances 
antimicrobiennes sur les substances qui déterminent l’hypers. 
Ces deux ordres de substances sont donc parfaitement indépen- 
dantes les unes des autres et agissent aussi indépendamment. Et 
un animal hypers. peut étre non seulement un anima Iguéri, mais 
encore un animal vaccine ! 

En attendant que l’on ait des moyens de reconnaitre. si, 
derriére I’hypers,, se cache ou non un état réfractaire (nous 
tenterons d’y parvenir: par des procédés scientifiques, mais 
l'étude serrée de chaque cas donne déja les plus grandes 
probabilités, la pratique aidant), nous conseillons d’attendre la 
fin de ’hypers. (injections de Msc) pour éprouver les cobayes 
supposés immuns. 

La vaccination contre la morve est done assez difficile & 
obtenir — moins cependant avec les jeunes sujets qu’avec les 
adultes — et ’hyperimmunité n’apu étre poussée jusqu’ici au 
point d’engendrer des sérums doués d’une réelle. activité. 

Nous ne reyiendrons point sur les immunités locales et nous 
nous contenterons de rappeler les curieux effets de l’ingestion 
de malléine. 

Toutce qui précéde a trait J)’immunité antimicrobienne. L’im- 
munité antitoxique ne parait pas d’une réalisation facile, mais 
nous ne possédons pas de documents assez précis pour en 
parler utilement. 


* APPENDICE 


EXPERIENCES DIVERSES FAITES SUR DES ANIMAUX 
AUTRES QUE LES COBAYES 


Nous avons entrepris, soit depuis 4 ans, soit auparavant, 
un certain nombre de recherches sur la morve expérimentale 
de divers animaux; nous ne relaterons ici que les plus intéres- 
santes, afin de ne pas allonger démesurément ce travail. 
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EXPERIENCES SUR LES LAPINS 


Notre désir était d’étudier la morve du lapin, parallélement 
a celle du cobaye, mais nous avons di y renoncer assez vite, 
aprés plusieurs tentatives, devant la fréquence croissante des 
épidémies de « maladie du nez (des lapins) ». Voici, toutefois, 
quelques documents qui pourront étre utiles aux chercheurs ; 
ils ont trait & l’infection par le virus M (voie sanguine et voie 
abdominale), aux znjections de malléine (dans les veines et dans 
le péritoine) et aux propriétés du sérum des sujets traités, & plu- 
sieurs reprises, par les microbes vivants ou la malléine. 

Injections intraveineuses de virus M. — 10% a toujours été sup- 
porté sans dommage. 10a déterminé parfoisl apparition de quel- 
ques pustules transitoires des oreilles et, dans la majorité des cas. 
la mort en 30-40 jours (intoxication-organisme stérile). 1 cen- 
tigramme (obseryation unique) a tué en 15 jours, par intoxica- 


Po) 


tion; 5 centigrammes, en 12 a 26 heures, avec diarrhée profuse 
habituelle et précoce (fertilité inconstante du sang); 5 centi- 
grammes de virus C, au contraire, ont régulitrement fait périr 
les animaux dans la nuit (diarrhée.inconstante), et le sang 
donnait d’abondantes colonies sur gélose. Nous n’aborderons 
point ici l’étude de la toxicité des bacilles morveux pour Vorga- 
nisme du lapin; disons seulement quelle est trés marquée. 

Un sujet, qui avait résisté & 10° (toujours virus M), réino- 
culé 23 jours plus tard avec 1 centigramme, a succombé en 
8 jours (organisme stérile); d’autres animaux, qui avaient 
également résisté a 10, n’ont pu recevoir une seconde ou une 
troisiéme injection de 10°. 

En 1891-1893, nous étions chargé d’entretenir la virulence 
du bacille de la morve, destiné & la préparation de la malléine, 


par des passages exclusifs dans les veines des lapins. Le virus, 


déja adapté & cette espéce avant notre intervention, tuait 
rapidement les sujets inoculés (méme avec de faibles doses) et 
le sang, ainsi que les viscéres de ces sujets fournissaient des 
cultures abondantes et réguliéres sur les milieux ensemencés. 
Depuis un certain nombre d’années, le regretté D' Momont, 
changeant d’animal de passage, s’était adressé (comme nous 
Vavons dit, au début de ce travail) & Vinfection intrapéritonéale 
en série, chez les cobayes males. Il en est résulté une dimmu- 
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tion de virulence trés notable vis-a-vis des lapins; et cette 
diminution a di se produire assez vite, car les cultures de morve 
(de passage) que le docteur Mormont nous envoyait jadis 4 
Constantinople étaient déja fort peu actives pour ces animaux. 
A tel point que la premiére fois, ignorant le nouveau mode 
d’entretien de la virulence employé a l'Institut Pasteur, nous 
avions incriminé, @ tort, la race de lapins inoculée. Les détails 
qui précédent nous ont paru intéressants a rapporter, étant 
donné qu'on ararement l’occasion de suivre les péripéties d’un 
méme virus pendant tant d’années. 

Injections intrapéritonéales de virus M. — 1 centigramme est 
trés bien toléré dans la majorité des cas ;on peut méme doubler 
la dose ala seconde inoculation et répéter, au moins deux fois, 
Vinjection intra-abdominale de 2 centigrammes. En voici 
la preuve. 


Un lapin, de 2050 gr., recoit 1 centigramme dans le péritoine: émaciation 
transitoire. Aprés 14 jours, on injecte 2 centigrammes : aucun effet. Aprés 
19 jours, on recommence: émaciation transitoire. Aprés 48 jours, l’animal 
ayant repris son poids normal, on le saigne & blanc pour étudier les pro- 
priétés de son sérum. 

(Le sérum des lapins normaux agglutine encore notre émulsion [wbi- 
supra @ 10-1, limite]; 72 ne coagule pas, a 10-1, nos eatraits microbiens 
ni notre solution de malleine.) 

Le sérum du lapin, dont nous venons de résumer Pobsenraon: aggluti- 
nait trés bien 4 2-40-2 (limite 10-2 ); il précipitait les extraits microbiens 
au 25¢ (limite) et la solution de malléine & 40-1 (moyennement); il n’a mon- 
tré aucune propriété vaccinante (injecté préventivement a forte dose ou mélé 
au virus) vis-a-vis des cobayes. 


Pas plus que nos devanciers, nous n’avons observé de loca- 
lisations génitales, chez les lapins inoculés dans le péritoine. 

Injections intraveineuses de malléine (brute; diluée suffisam- 
ment pour éviter les inconvénients dus & la glycérine), — Les 
animaux en supportent, sans dommage, 2c. c. 

Injections intrapéritonéales de malléine. — En procédant avec 
ménagement,.on arrive a faire tolérer aux lapins des doses 
énormes de malléine (brute), sans méme se donner la peine de 
'étendre d’eau physiologique. Exemple, l’observation suivante : 


Un lapin, de 3040 grammes, recoit dans le péritoine, 747 c. ¢ .demal- 
sine ‘ 9* i j -pive 4 tap 
léine, du 7.5.03 au 23.3. 04. Cet animal arrive & supporter, sans autre 
consequence quune emactation modérée et transitoire, jusqu’a 15 e.c. de 
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malléine brute administrés en une seule fois. On le saigne a blanc, 7 jours 
apres la derniére injection, pour étudier les propriétés de son sérum, Ce 
sérum n’agglutine pas plus que le sérum normal, ne trouble pas les extraits 
microbiens & 10-1 et précipite moyennement au méme titre la solution de 
malléine. Non seulement il est dénué de tout pouvoir théra 


peutique, mais 
il semble trés nettement anaphylactisant (ubi supra). 


EXPERIENCES SUR LES SOURIS (BLANCHES) 


Le virus M,& la dose de 10, se montre inoffensif par injec- 
tion intrapéritonéale. Le virus € tue rapidement dans les mémes 
conditions; mais 10 représente la dose limite (toujours par 
inoculation intraabdominale) : les animaux résistent, ou bien 
ils meurent, en 5-22 jours, avec une éruption granulique au 
niveau de larate. 

On sait que, d’aprés Leo, les souris blanches seraient 
réfractaires & la morve, mais que leur immunité pourrait étre 
vaincue par lintoxication phlorhydzinique, qui rend les animaux 
diabétiques. En 1894, nous avions commencé avec le docteur 
Morax, une série d’expériences, destinées & vérifier les faits 
précédents. Le docteur Morax a continué seul ces expériences 
et les a poursuivies jusqu en 1892; il est done juste de lui attri- 


buer ici le principal mérite des observations que nous allons 
résumer maintenant. 


Les souris, auxquelles on administre, quotidiennement, 2 centigrammes 
de phlorhydzine, per os — au moyen de morceaux de biscuits, imprégnés 
d’une solution alcoolique dece glucoside, puis séchés a l’étuve pour éliminer 
toute trace du véhicule —offrent, dés le second jour, les signes «cardinaux » 
du diabéte: glycosurie, polyphagie, polydipsie, autophagie. La glycosurie 
subit des variations irréguliéres et peutméme disparaitre. pendant 4-2 jours, 
sans que cesse la polyurie. L’émaciation, progressive, s’exagére vers la fin 
de lavie; lamort, constante, survient 24-34 jours(chiffres extrémes observés). 
Quand on augmente les doses ingérées, l’animal périt de plus en plus vite ; 
avec 5 centigrammes, pro die, nous avons vu une souris succomber apres 
3 jours 1/2. 


Le diabéete phlorhydzimque wa jamais paru influencer Vinfection 
morveuse des sowris. Avec un virus inactif (sous la peau), les 
animaux rendus diabétiques résistaient comme les animaux 
neufs; avec deux virus actifs, les uns et les autres contractaient 
réguligrement la morve et succombaient dans les mémes délais. 
Les passages de souris & souris, réalisés en inoculant les 
émulsions spléniques des sujets morts, augmentaient pareille- 
ment la virulence pour les deux groupes d’animaux. Les 
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détails que nous allons rapporter s appliquent donc, sans aucune 
différence, aux souris normales et aux souris phlorhydzinées. 

Le virus de passage (entretenu, comme nous le savons, a cette 
époque, par inoculation intraveineuse chez le lapin) tuait, 
en 1894-92, la souris blanche, sous la peau, aprés 5-9 jours. La 
quantité de germes introduits dans le tissu cellulaire (de la base 
de la queue) n’a pas été mesurée exactement; d’aprés nos 
souvenirs, l’examen minutieux de nos notes et la pratique que 
nous avons acquise, depuis, des titrages du bacille morveux, 
nous pensons qu’elle pouvait équivaloir, tres approximativement, 
& 1/300 de centigramme (ce chiffre n’est proposé ici que pour 
fixer un peu les idées). Les animaux infectés devenaient 
malades plus ou moins rapidement, d’ordinaire le 3% jour; les 
signes observés n’offraient d’ailleurs rien de caractéristique : 
anorexie (chez les sujets non phlorhydzinés) ; tristesse, immo- 
bilité, poil piqué, yeux fermés, puis chassieux... A l’autopsie, 
on rencontrait les Wsions suivantes : suppuration localisée, au 
point inoculé; rate grosse (dans les cas les moins rapides, l’or- 
gane, parfois sextuplé de volume, pouvait adhérer a la paroi 
abdominale) avec granulations abondantes, et d’autant plus 
décolorée que cette abondance était plus marquée; foie géné- 
ralement granulique et décoloré, lui aussi, en proportion des 
tubercules morveux présents ; « orchite métastatique » constante ; 
poumons congestionnés et, dans certains cas, remplis de granu- 
lations ; granulations non exceptionnelles au niveau du myo- 
carde; tuméfaction et rougeur constantes des ganglions ingui- 
naux et axillaires (surtout accusées au niveau de ces derniers). 
Ajoutons enfin que le sang fournissait toujours des cultures 
positives. 

Le virus de passage donnait done, & la souris. par simple 
inoculation sous-cutanée, une morve granulique type. Injecté dans 
le péritoine du cobaye male (a la dose possible de 10-?), il déter- 
minait la mort, en 6 jours environ, avec les lésions habituelles 
a ces formes rapides (whi supra, virus C). Nous avons dit, tout 
i ['heure, que les passages de souris & souris. pratiqués en 
employant comme matériel infectant les émulsions spléniques 
des animaux morts, renforcaient encore l’activité du virus. En 
effet, les sujets inoculés ne tardaient point & périr en 3-4 jours, 
et les cobayes, qui recevaient sous la peaw une émulsion de 
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leur rate, succombaient en une semaine environ (avec suppu- 
ration loco leso, granulations dans la rate et le foie et bacilles 
morveux dans le sang). 

Les expériences précédentes démontrent que, contrairement 
aux assertions de Leo, la souris blanche ne jouit d’aucune 
immunité fonciére vis-A-vis de la morve. On pourrait objecter 
que ces expériences ont été faites avec un virus trés spécial 
(passages répétés par le lapin), mais l’objection tombe devant 
ce qui suit. Un second virus. isolé directement du cheval — 
inoffensif pour le lapin et trés actif vis-a-vis du cobaye — s'est 
comporté, comme le virus de passage, & l’endroit des souris. 
Nous avons parlé. en commengant, d’un troisiéme virus « inac- 
tif sous la peau » pour les souris ; rien ne dit qu’il n’aurait pas 
tué ces animaux dans le péritoine (4 la maniére du virus C) ; 
cette restriction était utile & faire. 

Nous concluerons done que les deux propositions, émises 
par Leo, ne sauraient étre maintenues désormais, 


VIRULENCE COMPAREE DE 3 ECHANTILLONS DE BACILLE MORVEUX POUR LE 
LAPIN, LA SOURIS ET LE COBAYE 


Nous nous trouvons done avoir étudié, au point de vue de 
leur activité comparée vis-a-vis de 3 espéces de rongeurs, le virus 
de passage de l'Institut Pasteur (& des époques variées et pendant 
ses deux stades : « passage par les lapins » et « passage par les 
cobayes») et deux virus d origine équine directe (« second virus » 
1892 et virus C). Bien que toutes nos études n’aient pas été 
entreprises avec des méthodes de dosage précises (comme 
celles que nous employons depuis 4 ans), les résultats obtenus 
nous paraissent suffisamment nets pour mériter d’étre mis en 
paralléle. . 

MORVE DE PASSAGE 


{er Kchantillon, étudié en 1891-92 (au moment des passages par les 


_ lapins). 


Trés yirulent pour les lapins. 

Trés virulent pour les souris. 

Trés virulent pour les cobayes, 

2e Echantillon (ayant passé, pendant plusieurs années, par les cobayes), 
Virus M. Regu en 1902 et conservé dans des conditions qui ont affaibli son 
activité. Etudié en 1903-04 sur les lapins et les souris. 

A ce moment : 
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Peu virulent pour les lapins. 

Avirulent pour les souris. 

Encore bien virulent pour les cobayes. 

(Un certain nombre d’expériences ont été faites, en 1902-1906, pour com- 


parer le virus M au virus m [de méme origine, mais de virulence intacte 
ubi supra}.) 


MORVE VENANT DIRECTEMENT DU CHEVAL . 


Jer Kchantillon, isolé et étudié en 1894-92. 
_Inoffensif pour les lapins. 
Trés virulent pour les souris, 


Trés virulent pour les cobayes. 
2e Echantillon, isolé en 1900 (Constantinople). Virus C. Conservé de 1900 


a 1906, de facon 4 maintenir sa virulence intacte. 
Moyennement virulent pour'les lapins. 
Moyennement virulent pour Jes souris, 

Trés virulent pour les cobayes. 

- (En dehors de ces deux virus, nous avons eu l'occasion d’en inoculer — 
mais non systématiquement — un grand nombre, de 1894 4 1906, soit a 
Paris, soit 4 Constantinople, aux cobayes, aux lapins et [plus rarement] aux 
souris. ) 


Voici maintenant — au point de vue de la virulence de la 
morve pour les rongeurs —l’impression générale que nous avons 
retirée de ensemble de nos recherches, consignées ou non 
dans ce travail. Il semble que les bacilles morveux, venant du 
cheval, soient ordinairement actifs (=) vis-a-vis des cobayes; 
actifs (+) vis-a-vis des souris; peu ou point actifs vis-a-vis des 
lapins — quaprés passages répétés par les cobayes (avec cul- 
ture entre chaque passage), ces mémes bacilles n’augmentent 
point de virulence pour les cobayes (comparaison des résultats 
fournis par la culture. m, en 1902-06, avec les résultats fournis 
par le virus de passage, en 4894-92); en diminuent pour les 
lapins et, plus encore, pour les souris — qu’aprés passages 
répétés par les lapins (avec culture entre chaque passage), ils 
deviennent plus actifs, en méme temps, vis-a-vis des lapins, des 
cobayes et des souris — enfin, qu’aprés quelques passages par 
les souris (sans culture entre chaque passage), ils acquiérent 
une plus grande virulence pour les cobayes, 

A cette impression, que nous ont suggérée nos études, nous 
souhaitons que d'autres substituent la note précise des lois qui 
régissent, pour le bacille morveux, les modifications qualitatives de 
Vadaptation parasitaire. Aucun sujet de bactériologie générale ne 
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saurait étre plus intéressant et certainement aussi plus utile. 


EXPERIENCES SUR LES BOVIDES ET LA CHEVRE 


Divers auteurs (Prettner, Galtier et Nicolas...) ont traité les 
bovidés par des injections répétées de virus morveux, sans que 
le sérum de ces animaux ait jamais acquis la moindre propriété 
thérapeutique. Nous avions fait jadis, de notre cété, le regretté 
Adil-bey et nous, une série d’expériences analogues, avec des 
résultats aussi peu satisfaisants. Un point & mentionner, c’est 
que si, dans ces expériences (inoculations intraveineuses), on 
ne va pas assez prudemment, un certain nombre de sujets 
périssent par intoxication. 

Le sérum d’une jeune chévre, qui avait regu la valeur glo- 
bale de 4 grammes Maze s'est montré dépourvu de toute 


efficacité. 


EXPERIENCES SUR LES POULES 


Le sérum d’une poule, qui avait regu, en plusieurs fois, 
dans le péritoine, la somme totale de 36 géloses de virus M 
vivant (soit environ 1 gr. 62), n’a point manifesté non plus de 
pouvoir thérapeutique. 

Nous n’avons jamais pu (avec le Dt Morax). transmettre la 
morve aux poules (inoculations intraveineuses), méme en leur 
faisant ingérer pro die, jusqu’’ 38 jours de suite, 1 gr. 50 de 
phlorhydzine. Par contre. nous avons vu mourir d’intoxication 
des poules qui n’avaient regu, en plusieurs séances, que des 
doses relativement faibles de bacilles morveux (une fois, 
3 géloses seulement de virus M, soit environ 13 centigr. 5) par 


la voie abdominale. 
Paris, Avril 1906. 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DES SERUNS WEVROTOKIQUES 


ET DES LESIONS QU'ILS PROVOQUENT 
Par P.-F, ARMAND-DELILLE 


(Travail du laboratoire de M. Delezenne, 4 1’Institut Pasteur.) 


(Avec la pl. XXXI.) 


La découverte des sérums hémolytiques par Bordet, puis. les 
beaux travaux de M. Metchnikoff sur le sérum spermotoxique 
ont, dans ces derniéres années, particulitrement attiré l'atten- 
tion des biologistes, et orienté leurs recherches vers l’obtention 
dautres cytotoxines par la préparation d’animaux, au moyen 
injections de pulpe de différents organes. 

C’est M. Delezenne qui a réussi & obtenir le premier un 
sérum névrotoxique efficace : il en a indiqué un mode de pré- 
paration facile et dans une série d’expériences trés complétes, 
étudié en détail le mode d’action chez l’animal injecté. 

Dans un mémoire publié dans ces Annales‘, cet auteur 
montrait, en effet, que par des injections répétées de substance 
cérébrale lavée et broyée, on peut obtenir un sérum qui, injecté 
directement dans les centres nerveux, provoque chez l’animal 
dles symptomes convulsifs ou comateux suivis de mort dans 
Vespace de quelques heures. Aprés une série d’essais, et par- 
tant de ce principe que l'on obtient d’autant plus facilement 
des cytotoxines pour une espéce donnée, qu’on sadresse & une 
autre espéce plus éloignée dans la série animale, Delezenne 
produit, par l’injection de cerveau de chien au canard, un sérum 
névrotoxique trés actif pour le chien. Au cours de ses essais, il 
avait observé ce fait, que la préparation de certaines espéces 
animales est fort difficile, parce que l’injection sous-cutanée ou 
intrapéritonéale de substance nerveuse provoque chez elles de 
véritables phénoménes d intoxication, suffisants pour amener la - 
mort soit dés la premiére, soit aprés la seconde ou la troisiéme 


ae DELEZENNE, Grums névyrotoxiques, Annales de l'Institut Pasteur, 1900: 
p. 686 


. 
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injection; ainsi se comporte le lapin pour le cerveau de chien, 

C’est & cause de ces idiosyncrasies que MM. Enriquez et 
Sicard’, essayant d’obtenir un sérum névrotoxique dulapin au 
chien, n’avaient pu pousser leur préparation assez loin pour 
obtenir un sérum trés actif. ) 

Ravenna * parait s’étre heurté & des difficullés du méme 
genre. Au contraire Centanni* a obtenu un sérum névrotoxique 
chez une brebis ayant regu pendant 7 mois’ des injections 
intrapéritonéales d’émulsion de cerveau de lapin. 

Ce sérum tuait le lapin en 48 heures, 4 la dose de 1/2c. c. 
en injection intracérébrale, tandis qu’il était absolument 
inoffensif en injection intra-veineuse. Par contre, en répé- 
tant ces injections intra-veineuses, on pouvait provoquer la 
formation d’une antinévrotoxine. | ie 

Parmi les travaux confirmatifs de ceux de Delezenne, le plus 
intéressant est sans contredit celui de Pirone‘; ce dernier a 
obtenu. avec du sérum de canards préparés par la méthode 
de Delezenne, des résultats absolument identiques. Il n’a 
fait, il est vrai, qu’un petit nombre d’expériences, mais dans 
toutes il a eu les phénoménes nerveux caractéristiques; de 
plus, il a fait étude histologique du cerveau d’un chien 
injecté avec du sérum névrotoxique et mort 10 heures aprés 
Vinjection ; il a constaté dans ce cas une congestion vasculaire 
intense de l’encéphale, avec formation de manchons de leuco- 
cytes autour des vaisseaux sanguins, ainsi qu’une chromatolyse 
extrémement marquée des cellules nerveuses, accompagnée de 
figures de neuronophagie. Chez les chiens qui avaient recu du 
sérum d’animal neuf, au contraire, il n’y avait pas d’altérations 
appréciables, tout au plus pouvait-on constater une chromato 
lyse discréte de quelques cellules avec pénétration de cellules 
névrogliques dans certaines d’entre elles. 


Dans les recherches personnelles que nous avons entre- 
prises sur ce sujet, nous avons commencé par pratiquer des 


4. Enriquez et A. Sicaro, Sérums névrotoxiques. Soc. de Biol,, 3 nov. 1900. 

2. Ravenna, Osservationi intorno. ai sieri citotossici con speciale riguardo a 
neurosiero. Riforma médica, Vol. II, 1902. 

3. Cenranni, Le neuro-sérum. Riforma médica. 7 nov. 1900. ‘ | 

4, Pirone, Des neurolysines. Archives russes des sciences biologiques. T. X. 


Septembre 1903. 
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injections de substance cérébrale de chien chez différentes espé- 
ces animales. 

Dans une premiére série d’expériences, nous avons préparé 
des oies et des canards en suivant la méthode indiquée par 
Delezenne, et obtenu des résultats absolument confirmatifs des 
siens. En faisant des injections intrapéritonéales d’émulsion 
de 54 10 grammes de substance nerveuse, & des intervalles de 
10 jours, nous avons obtenu, aprés 4 ou 5 injections, chez des 
oies et des canards, des sérums névrotoxiques pour le chien, 
en injection intracérébrale, & des doses d’environ 0,5 (un dem!) 
c.c. par kilogramme d’animal. Au cours de ces expériences 
nous avons eu l’occasion de constater, comme tous les auteurs 
qui ont cherché a produire des cytotoxines, que différents indi- 
vidus de la méme espéce réagissaient trés inégalement aux 
injections de matiére nerveuse, fait qui est d’ailleurs & rappro- 
cher de ce qu’on observe pour la préparation des sérums anti- 
toxiques et en particulier des observations faites chez le cheval, 
dans la préparation du sérum antidiphtérique. Chez certains de 
nos animaux, il nous:a été impossible d’obtenir des propriétés 
névrotoxiques réellement manifestes, méme en dépassant sen- 
siblement les doses habituellement efficaces. Signalons 4 ce 
propos que dans une autre série d’expériences, portant sur des 
poules, nous n’avons réussi dans aucun cas & provoquer dans 
leur sérum l’apparition de névrotoxines nettement actives. 

Nous avons cherché ensuite s’il était possible d’obtenir des 
sérums névrotoxiques au moyen des mammiféres, et nous 
avons successivement expérimenté la valeur du mouton, du 
lapin et du cobaye. 

Disons tout de suite que si ce dernier animal nous a donné 
d’excellents résultats, il n’en a pas été de méme des deux pre- 
miers : la trop grande toxicité de la substance cérébrale du 
chien, pour ces animaux a d’ailleurs été, vraisemblablement, la 
seule cause de nos insuceés. Chez 3 moutons, nous avons suc- 
cessivement pratiqué des injections sous-cutanées ou intra- 
péritonéales de substance nerveuse de chien. Bien que nous 
n’ayons employé que des doses relativement faibles (15 8 
20 grammes de matitre nerveuse dans 100 grammes d’eau 
physiologique pour un animal de plus de 30 kilogrammes) et 
que les injections fussent espacées de 10 jours, la mort est 


} a, / 


SERUMS NEVROTOXIQUES 844 


survenue aprés la 2° ou la 3° injection, sans que nous ayons pu 
prélever de sérum pour en étudier les propriétés. 

Nous avons également pratiqué des injections de trés faibles 
doses (1 gramme par kilogramme) de substance nerveuse & 
plusieurs séries de lapins, en espacant les injections de 8 jours; 
nos animaux sont cependant morts aprés la 2° ou la 3° injection, 
sans que nous ayons pu examiner leur sérum. Cette sensibilité 
du lapin avait déja été signalée, nous l’avons dit plus haut, 
par Enriquez et Sicard. 

Le cobaye, au contraire, nous a donné de fort bons résul- 
tats, avec une technique peu différente de celle que nous venons 
d’exposer. 

Certaines difficultés se seraient sans doute présentées ce 
ce dernier animal, si nous avions voulu procéder par injections 
& doses massives comme pour le canard et l’oie; aussi avons- 
nous essayé d’emblée la méthode des injections de petites doses 
fréquemment répétées, méthode qui avait donné de trés bons 
résultats 8 MM. Demoor et van Lint, dans la préparation d’un 
sérum antithyroidien ‘. : 

C’est a cette méthode que nous nous sommes définitivement 
arrété pour l’obtention d’un sérum névrotoxique. 

Voici comment nous procédons : 

Un chien adulte, normal, est saigné & blanc par la carotide. 
Aussitot aprés la mort, l’encéphale est prélevé aseptiquement 
par ouverture de la boile cranienne et incision de la dure-mére. 

- La substance cérébrale, le cervelet et le bulbe sont débar- 
rassés de leur pie-mére, coupés en morceaux, lavés a plusieurs 
reprises a l’eau salée physiologique stérile, pour entrainer le 
sang qui aurait pu rester, puis broyés avec les précautions 
d’asepsie nécessaires, dans un mortier stérilisé. On obtient ainsi, 
aprés 1/4 d’heure environ de trituration, une masse crémeuse 
grisatre et homogéne, celle-ci est alors étendue de cing fois son 
poids d’eau salée physiologique stérile et passée sur une toile 
métallique fine préalablement flambée. 

L’émulsion ainsi obtenue est injectée 4 des cobayes, dans le 
péritoine, & raison de 6 c. c. par animal, ce qui correspond & 
1 gramme de matiére nerveuse. L’injection est répétée avec la 


4, Demoor et van Lint, Le sérum antithyroidien et son mode d'action. Mémoires 
Acad. royale méd. de Belgique, 1903. 
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méme technique tous les quatre jours environ, a omg ou six 
reprises. 

Un certain nombre d’animaux mourant inévitablement au 
cours de la préparation, nous avons toujours opéré sur des 
séries de 10 & 20 individus, de fagon & en avoir toujours plu- 
sieurs a notre disposition. & lafin de immunisation. ©... 

Les animaux ainsi préparés sont saignés 6 a 7 jours apres fa 
derniére injection. 

La saignée se fait dans la carotide, par aspiration dans He 
tubes-pipettes stériles (chaque cobaye, si la saignée est faite 
complétement, peut donner par ce procédé 15 &20c. c. desang 
au moins). 

Les tubes sont laissés 18 & 24 heures & la chambre noire, a 
une température moyenne de 15°, le sérum recueilli par décan- 
tation aseptique et centrifugé quelques minutes pour le débar- 
rasser des globules qui pourraient avoir été entrainés. On 
obtient environ 41 partie de sérum pour 2 de sang. 

L’injection doit étre faite immédiatement ou dans les heures 
qui suivent, de facon qu'il n’y ait pas plus de 24 @ 36 heures 
écoulées depuis la saignée. : 

Pour les injections intracérébrales, nous avons suiyi la 
technique indiquée par Delezenne; en voici |’exposé résumé : 

Sur un chien adulte de 4 48 kilos environ on fait, & 1 cen- 
timétre de la ligne médiane, une incision longitudinale (de 2 cen- 
timétres environ) dont le milieu coupe perpendiculairement la 
ligne biauriculaire antérieure et on trépane a laide du foret du 
D' Roux, au point d’intersection des lignes de repére ci-dessus 
indiquées. Il est bien entendu que toute cette manipulation est 
faite avec les précautions d’asepsie les plus rigoureuses. 

L’aiguille de la seringue est alors enfoncée dete, 1/2 envi- 
ron au-dessous de la paroi cranienne, puis |’injection est poussée 
trés lentement, a la vitesse de 1 centimétre cube par minute; 
lorsqu’elle est terminée, on attend une minute avant de retirer 
Vaiguille, afin d’éviter le reflux du liquide, puis on rapproche 
les :téguments et on referme Vincision A laide -d’un point de 
suture. . 

L’animal est alors détaché et mis en observation. Comme on 
peut le voir d’ aprés les protocoles d’ expériences, nous avons 
expérimenté avec des quantités de sérum variant de 0,3 & 1,2 
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par kilogramme d’animal et avons, avec presque tous les échan- 
tillons, obtenu une action névrotoxique caractérisée. 

L'inconyénient de s‘adresser & des animaux aussi petits que 
le cobaye, c’est que chaque individu ne fournit qu’une quantité 
relativement minime de sérum, 10 & 12 c. c. tout au plus; aussi, 
méme en n’employant que des chiens de 4a 6 kilos, ne peut-on 
que rarement inoculer plusieurs animaux avec un méme échan- 
tillon de sérum, 

Pour obvier & cet inconvénient, nous avons essayé dans nos 
Aerniéres séries d’expériences, de mélanger le sérum de plusieurs 
animaux afin d’avoir un sérum global, mais celui-ci s’est ordinai- 
rement montré plus faiblement toxique que nos échantillons 
individuels moyens. ie. 

- Qu’on emploie des échantillons individuels ou un sérum 
_ global, ils n’en possédent pas moins, chez les animaux préparés 

comme nous l’avons dit, une substance particuliére a action 
névrotoxique (sensibilisatrice névrotoxique), dont.les propriétés 
sont semblables a celle de la substance spécifique des hémo- 
lysines acquises, en ce sens qu'elle résiste au chauffage a 35° 
sans perdre son activité. Par contre, il semble qu’il ne se 
développe pas, en méme temps que la neurolysine, une neuro- 
agglutinine, en ce sens que le sérum de cobaye préparé n’agglu- 
tine pas et ne précipite pas une émulsion de pulpe nerveuse 
diluée. 


Effets du sérum névrotoxique de cobaye pour le chien. 


Aprés l’injection intracérébrale, l’animal détaché de la gout- 
tiére est laissé en liberté dans le laboratoire. : 

ll reste souvent normal pendant le premier quart d’heure, 
allant et venant, sans présenter aucun symptéme particulier ; 
mais au bout de 15 4 30 minutes, on voit apparaitre une somno- 
lence progressive, l’animal se couche en rond ou reste assis 
sur le train de derriére, immobile, indifférent & tout ce qui se 
passe autour de lui, puis ses paupiéress alourdissentet se ferment, 
il laisse tomber la téte, la relevant de temps en temps, comme 
s‘H luttait contre le sommeil, enfin il s affaisse et tombe allongé 
sur le cété, dans un état de torpeur complete. thie 
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Cette torpeur se prolonge,jusqu’a ce qu’apparaissent, au 
bout d’un temps qui varie de 40 minutes & 3 heures, des crises 
‘convulsives extrémement intenses. 

Brusquement, l’animal se raidit, les membres en extension, 
la téte et la queue relevées, les yeux se convulsent, les pupilles 
se dilatent et cessent de réagir & la lumiére, la respiration s’ar- 
réte. Cotte premiére phase dure de 10 & 30 secondes, puis com- 
mencent des secousses cloniques des membres, des mouvements 
rythmés des muscles des machoires, s’accompagnant de con- 
tractions expiratoires qui produisent une sorte d’aboiement 
répété et régulier trés particulier. Au bout de quelques minutes, 
les mouvements diminuent d’intensité, la contracture cesse, la 
résolution se fait, les pupilles reprennent leur dimension préa- 
lable, et l’animal retombe dans sa torpeur, les membres flasques 
ne réagissant & aucune excitation sensitive. 

Une nouvelle crise semblable 4 la premiére ne tarde pas 4 se 
montrer, & nouveau suivie de torpeur, et il se fait ainsi une 
série de crises séparées par des intervalles d’un coma de plus 
en plus profond, jusqu’a ce que survienne la mort, qui se fait 
par collapsus cardiaque, avec unc hypothermie qui peut descendre 
& 28° centigrades. La mort survient en | heure & 24 heures 
aprés l’injection. Dans certains cas cependant, l’animal, aprés 
avoir présenté plusieurs attaques caractéristiques, sort peu a 
peu de sa torpeur, les crises cessent, et le retour & la normale 
se fait en 2 & 4 jours. Il semble que dans ces cas, l’intoxi- 
cation des centres nerveux n’ait pas été compléte, permettant 
ainsi la restitutio ad integrum. 

On peut observer quelque variété dans le mode de réaction 
des animaux & la névrotoxine. Si les phénoménes que nous 
venons de décrire sont les plus fréquents, on peut cependant 
observer des animaux qui présentent brusquement et rapidement 
une crise convulsive, sans qu’on ait observé préalablement. ni 
somnolence ni torpeur; d’autres au contraire ne présentent pas 
de crises, mais seulement une torpeur progressive aboutissant 
au coma et & la mort, sans qu’ilse soit montré & aucun moment 
ni manifestation convulsive ni méme aucune contracture. 

Tels sont les symptémes que provoque un sérum névroto- 
xique suffisamment actif. Rappelons que nous avons fait, ainsi 
que Delezenne, des expériences de contrdle, et que l’injection 
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de sérum de cobaye neuf. soit échantillon individuel, soit 
sérum mélangé, ne produit aucun symptéme, méme si on éleve 
la dose & 2 et méme a 3 ¢. c. par kilo. 


Etude des lésions des centres nerveux chez les animaux tués par le 
sérum névrotoxique. 


Le but du présent travail étant principalement |’étude des 
lésions produites au niveau des centres nerveux par les sérums 
néyrotoxiques, nous nous sommes appliqué & éviter,dans l'étude 
de celles-ci, toutes les causes qui pourraient donner lieu & des 
erreurs dans leur interprétation; aussi avons-nous toujours 
pratiqué l’autopsie immédiatement aprés la mort, et, aprés la 
constatation des lésions macroscopiques, immédiatement prélevé 
et fixé les piéces que nous destinions & l’examen histologique 
et cytologique, en prenant toujours les mémes parties afin 
d’avoir des résultats comparables. 

Nous avons examiné, pour chacun des cas, la partie supé- 
rieure des circonvolutions motrices droite et gauche, c’est- 
a-dire la région du point d’inoculation a droite et la région 
symétrique de ’hémisphére gauche; le bulbe, et, dans certains 
cas, la partie supérieure de la moelle. 

Les piéces a inclure étaient coupées dans le tissu frais, elles 
avaient une surface ne dépassant pas 1 ce. 1/2 carré sur une 
épaisseur d’environ 5 millimétres. Ces fragments étaient immé- 
diatement placés dans I’alcool a 96°. | 

Aprés durcissement, ils étaient inclus a la paraffine de 
Dumaige a 48° et débités en coupes minces. 

Notre but étant surtout l’étude des lésions cellulaires, puis- 
que ce sont les seules qui soient nettement évidentes aussi bien 
que probantes, nous avons coloré les coupes par la méthode de 
Nissl. Nous n’avons pas étudié les neurofibrilles par la méthode 
de Cajal, parce que la publication de celle-ci est postérieure 
a’ nos premiéres expériences; mais nous avons fait un certain 
nombre de colorations par l’hématéine-éosine pour |’étude de 
l'état des méninges et des éléments du sang. 


a) Altérations macroscopiques. — Dans tous les cas on observe 
une congestion extrémement intense de toute la surface de la 
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pie-mére, qui prend par places, ‘ou méme sur toute son étendue, 
un véritable aspect ecchymotique, & cause des nombreux 
raptus hémorragiques qui résultent de la dilatation extréme 
des vaisseaux. Ces raptus hémorragiques sont constants au 
niveau des lacs sous-arachnoidiens de la face inférievre de 
Pencéphale; le bulbe et la protubérance baignent quelquefois 
dans une véritable nappe de sang; par contre, nous n’avons 
jamais observé d’hémorragie au point de pénétration de l’ai- 
guille, non plus que d’hémorragies intraventriculaires. 

En méme temps que la congestion vasculaire, on constate 
un certain degré d’cedéme pie-mérien, également vers la base, 
mais sans exsudation proprement dite de liquide céphalo- 
rachidien. 

Si on décortique les circonvolutions, on constate qu’elles 
sont elles-mémes congestionnées, qu’elles ont la coloration rosée 
dite teinte hortensia, et qu’elles présentent parfois aussi de 
petites hémorragies punctiformes. . 

Il faut avoir soin de ne pas décortiquer les régions que l'on’ 
veut étudier histologiquement, afin d’éviter toute déchirure ou 
altération mécanique de l’écorce ; aussi toutes nos piéces ont- 
elles été prélevées avec la pie-mére qui les recouvre, et incluses 
avec elle, de cette facon les coupes intéressent en méme 
temps les méninges et les centres nerveux sous-jacents, et 
permettent de se rendre compte de leurs dispositions et de leurs 
altérations respectives. 

b) Altérations microscopiques. — Sur des coupes examinées 2 
un grossissement moyen, on constate que la topographie nor- 
male des centres nerveux n’est pas modifiée, mais qu’il existe 
de place en place de petites hémorragies interstitielles, au 
niveau desquelles se montrent une certaine quantité de leuco- 
cytes. Mais la lésion la plus marquée est I’état congestif, la 
dilatation extréme des vaisseaux, aussi bien dans leur trajet 
intra-méningé que dans leur trajet &lintérieur du tissu nerveux, 
De plus, il existe une véritable infiltration des mailles de la 
pie-mére par de nombreux leucocytes; enfin on voit de place 
en place, parfois trés abondantes et disposées en véritables 
nappes, des hémorragies intrapie-mériennes. 

A un plus fort grossissement, on constate que les leucocytes 
qui infiltrent la pie-mére, ainsi que la partie superficielle du tissu 
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nerveux appartiennent presque tous au type polynucléaire, on 
trouve cependant de place en place des éléments mononucléaires, 
grands et moyens. 

Les altérations cellulaires portent sur toutes les cellules 
nerveuses de l’encéphale; il est facile de reconnaitre par la 
méthode de Nissl des altérations extrémement intenses de grandes 
cellules pyramidales des régions motrices; elles présentent 

toutes des lésions de chromatolyse, un certain nombre d’entre 
elles sont méme en désintégration moléculaire plus ou moins 
complete. 

On peut constater aussi, autour de nombreux éléments, des 
cellules rondes, fortement colorées, qui empiétent sur leur 
surface, mais il n’y a pas a proprement parler beaucoup de 
figures de neuronophagie. 

C’est surtout au niveau des noyaux moteurs du bulbe que lis 
lésions cellulaires sont faciles & constater; A ce niveau,- les 

grandes cellules motrices de lhypoglosse, de l’vculo-moteur 
externe, du facial présentent des altérations chromatolytiques 
extrémement marquées; les grandes granulations chromatophyles 
qui donnent a la cellule son aspect tigré si caractéristique, ont 
fondu et sont presque complétement disparues, le protoplasma 
est coloré d'une maniére diffuse en bleu trés clair, ou présente, 
suivant l’expression consacrée, |’état poussiéreux. Knfin, un 
certain nombre d’entre elles présentent de la rupture de leurs 
prolongements dendritiques, elles sont en véritable état de 
désintégration moléculaire, le noyau, bien que peu excentré, 
présente un contour flou, tandis que le nucléole reste vivement 
colorable. 

Quelle est la signification et la valeur de ces lésions; ont- 
elles une véritable spécificité, sont-elles bien le fait de la 
névrotoxine développée dans le sérum des animaux préparés, 
c’est ce que nous ont permis d’élucider, croyons-nous, les expé- 
riences de controle que nous avons pratiquées a ce propos. 

Etablissons tout d’abord un point important : : Les sérums 
névrotoxiques que nous avons préparés n ‘étaient pas. ou 
n’étaient que trés faiblement hémolytiques : mis en contact 
avec des globules rouges de chien ils ne déterminaient, aprés 
un séjour de deux eke a létuve, aucune diffusion de 
Vhémoglobine. Ce n’est done point & un poison hémolytique 
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surajouté que doivent étre attribués les phénoménes observes. 

S’agit-il de lésions d’ordre- mécanique ou d'une action 
propre au sérum neuf de cobaye? Non, évidemment. | 

Point n’est besoin de signaler les injections intracérébrales 
d’eau salée physiologique faites, & titre de contréle, par divers 
auteurs et que nous avons pratiquées nous-mémes dans de nom- 
breux cas; méme a de fortes doses, l’innocuité en est absolue. 
Mais si on injecte & un chien, par la méthode intracérébrale, et 
-exactement dans les mémes conditions, un sérum de cobaye 
neuf, on ne provoque, méme 4 des doses de 2 et 3 c. c. par 
kilo, aucun symptéme indiquant soit que le systéme ner- 
veux, soit qu’aucun point de l’organisme de |’animal en expé- 
rience ait été lésé, ni superficiellement ni temporairement. On 
n observe en effet dans les 24 heures qui suivent l’injection 
aucune torpeur, aucun phénoméne d’excitation corticale ou 
bulbaire, l’animal va et vient, aboie, mange, répond aux caresses 
et ne parait méme pas incommode par la petite opération qu'on 
vient de lui faire, Nous avons cependant voulu contréler I état 
anatomique des centres nerveux, afin d’ayoir la certitude que 
cest bien a la névrotoxine que doivent étre rapportées les 
lésions cellulaires décrites ci-dessus. 

Dans ce bul, nous avons sacrifié un chien 24 heures aprés 
lui avoir injecté 1 c. c. et demi par kilo de sérum de cobaye 
neuf. Sur l’animal tué par l’injection intracardiaque de.1 c. c. 
de chloroforme, qui améne la mort immédiate, les méninges et 
lencéphalen étaient nullement congestionnés, leur coloration était 
normale, il n’existait naturellement, comme dans les autres cas. 
aucune trace de la trépanation et de injéction, ce n’est que par 
un examen attentif qu’on pouvait retrouver la marque presque 
imperceptible du point de pénétration de l’aiguille. 

Sur des piéces fixées et examinées avec les mémes techniques 
que celles provenant d’animaux tués par un sérum néyrotoxique, 
on ne constate aucune Iésion cellulaire, les cellules nerveuses. 
aussi bien les cellules pyramidales des circonvolutions grises que 
les cellules des noyaux moteurs du bulbe, ne présentent aucune 
altération chromatolytique ni modifications de leurs prolonge- 
ments. 

Nous avons dit qu’il n’existe pas d’état congestif visible & lil 
nu, on ne le constate pas non plus au microscope, les vais- 
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seaux ont leur calibre normal, les capillaires pie-mériens ne sont 
nullement gorgés de sang; il faut noter toutefois l’existence 
de quelques leucocytes polynucléaires passés par diapédése dans 
les aréoles pie-mériennes et les gaines périvasculaires. Cette réac- 
tion banale, et minime, qui peut étre provoquée par la présence 
de nimporte quelle substance indifférente, montre au contraire, 
vu son peu dintensité, qu'un sérum neuf (tout au moins en ce 
qui concerne le sérum de cobaye) est toléré d’une facon tout a 
fait remarquable par les centres nerveux du chien. 

Dans d'autres expériences, dont l’exposé détaillé et la 
discussion feront objet d’un prochain travail, nous avons fait 
au chien des injections intra-cérébrales d’autres sérums.cyto- 
toxiques (sérum hémolytique, sérum hépatotoxique, etc.).. 

Dans certaines conditions, et a des doses trés peu supérieures 
a celles qui déterminent la mort pour Jes sérums névrotoxiques, 
nous avons également tué quelquefois nos animaux; cependant 
les lésions cellulaires (dans deux cas examinés histologique- 
ment) ont été presque nulles : il n’y avait pas d’altérations chro- 
matolytiques nettement appréciables des cellules nerveuses ; 
tout au moins, ne voyait-on aucune de ces grandes altérations 
que nous avons signalées plus haut et qui sont si intenses dans 
le bulbe et l’écorce. 

Si nous nous sommes adressé de préférence a la méthode 


de Nissl dans ces investigations histologiques. c’est que c’est elle 


qui renseigne le mieux sur la constitution et la disposition des 
différentes parties du protoplasma. 

La méthode de Cajal pour les neurofibrilles donnerait peut- étne 
des résultats intéressants, mais elle est encore d’application trop 
récente et ses résultats dans les processus pathologiques étaient 
encore trop incertains pour que nous pussions ici l’appliquer avec 
fruit. 

Nous savons au contraire, d’aprés les résultats fournis par la 
méthode de Niss] dans I’étude des processus inflammatoires 


encéphalo-méningés qui touchent la cellule nerveuse, que la chro- 


matolyse indique une altération plus ou moins définitive, mais 
toujours incontestable de la cellule nerveuse, et que les modi- 
fications de la substance chromatophile sont la manifestation 
la plus caractéristique que nous possédions actuellement des alté- 
rations pathologiques de la cellule nerveuse, aussi bien dans le 
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role trophique du protoplasma yue dans son role spécial d’or- 
gave nerveux. 

Or, que voyons-nous se produire dans ces cellules nerveuses 
sous l’influence de l’imbibition de ces organites par un sérum 
vecteur de substances névrotoxiques. Non seulement il se pro- 
duit une rapide modification du protoplasma qui se traduit 
par la chromatolyse. mais il se produit méme, pour certains élé- 
ments, une véritable neurolyse, absolument comparable a ce 
qui s’observe in vitro sur des hématies en présence d'un sérum 
hémolytique, ouencore a ce qui se produit dans le foie d’animaux 
auxquels ona pratiqué une injection intrapéritonéale de sérum 
-hépatotoxique. 

Quant aux phénoménes surajoutés a l’action neurolytique, 
c’est-a-dire la congestion intense des vaisseaux méningo-encépha- 
liques et ’abondante diapédése polynucléaire et mononucléaire 
que nous avons signalée plus haut, nous pensons qu’ils s’expli- 
quent par la. production du phénoméne d’appel leucocytaire que 
-produit Vintroduction de toute substance, non pas indifférente, 
mais nocive, pour l’organisme. 

S’il s’agit d’un sérum neuf, lappel leucocytaire et la diapé- 
dése sont minimes, nous l’avons vu; au contraire, lorsque le 
sérum est chargé d'une névrotoxine, substance & action parti- 
culiérement énergique sur les cellules des centres nerveux, il est 
aisé de comprendre que l’appel leucocytaire, extrémement puis- 
sant, détermine un hyperactivité circulatoire et une dilatation 
vasculaire si intense quelle peut aboutir a la production de 
raptus hémorrhagiques dans les interstices du tissu sous-arach- 
noidien, 

Conclusions. 


Des expériences et des faits ci-dessus exposés, nous nous 
croyons autorisés a conclure que les sérums névrotoxiques 
déterminent non seulement une intoxication des centres ner- 
veux se traduisant par des phénoménes convulsifs ou d’exci- 
tation et des phénoménes comateux ou de dépression, qui 
aboutissent le plus souvent & la mort, mais que ces sérums 
produisent aussi une caractéristique anatomique de cette 
intoxication, qui se traduit par une altération du protoplasma 
des cellules nerveuses. véritable neurolyse, dont la production, 
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comparable & l’hémolyse produite par un hémo-sérum, montre 
bien qu'il s’est développé dans l’espece étrangére, sous l’in- 
fluence des injections de substance nerveuse d’une espéce 


x 


animale donnée, une véritable cytotoxine & action spécifique 
sur l’élément employé c’est-a-dire une névrotoxine. 


PROTOCOLE DES EXPERIENCES ET PIECES JUSTIFICATIVES. 


Experiences 4 et 2. 


Juin 1901.— 2 oies recgoivent 5 injections de 10 grammes, puis 15 gram- 
mes de substance nerveuse 4 10 jours d’intervalle. 

Une seule survit et est saignée 8 jours aprés la derniére injection. 

14 juin 1904, — Chien no 4, 12kg,500, recoit 0,5 par kilo, sérum oie no 4, 
a 4h. 40 du soir; normal aprés l’injection. 

-Au bout d’un quart d@heure, premiére crise convulsive, puis coma, nou- 
velles crises convulsives toutes les 10 minutes, jusqu’a 10 heures du sor; 
puis coma profond; a minuit, temp. 29°,5. Mort dans la nuit. 

Ghien no 2, 15kg,500, recoit 0,6 par kilo; normal aprés lopération, 
4 heure aprés torpeur progressive, puis 4 6 h, 30 premiére crise convulsive, 
puis coma; 6 h. 40, nouvelle crise convulsive, respiration stertoreuse; 6 h. 50, 
mort dans e coma. 


Experiences 3, 4, 5, 6, 7, 8. 

Janvier 1902. — 6 poules recoivent 5 injections intrapéritonéales 
d’émulsion de 5 grammes de cerveau chien, puis 10 grammes, a 410 jours 
d’intervalle. 

Les animaux sont saignés 8 jours aprés la derniére, et leurs sérums, 
injectés A des chiens, a la dose de 0,3 4 0,5 par kilo, ne provoquent que des 
phénoménes de somnolence légére, sans crises convulsives ; les animaux se 
remettent. 

Experiences 9, 10, 14, 12. 

Mars 1902. — 4 canards regoivent 5 injections espacées de 10 jours, 
d’émulsionde cerveau de chien correspondant 4 5 grammes, puis 10 grammes, 
par injection. 

Le sérum, injecté 4 la dose de 0,5 par kilogramme, produit chez 3 chiens 
de Ja somnolence et des crises conyulsives, mais les animaux se remettent ; 
& la dose de 0,3 par kilo, le sérum ne provoque rien chez un 4e chien. 


Expériences portant sur le sérum de cobayes préparés. 
Experiences 13, 14, 15, 16. 


40 décembre 1903. — 10 grammes de cerveau de chien saigné a blanc 
lavé, broyé, sont émulsionnés dans 50 c. c. d’eau physiologique. 

10 cobayes adultes, d’un poids de 350 4 500 grammes regoivent chacun 
une injection intrapéritonéale de 5c, c. de cette émulsion. 
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Méme opération répétée les 14, 17) 21, 24 et 29 décembre; aprés celle-ci, 
3 animaux seulement sont survivants. 

7 janvier 1904, 4h. 10 soir. -- Chien male, 648,450, regoit une injection 
intracérébrale du sérum de cobaye (n° 358) saigné le 6 janvier; injectée a 
la dose de 0,8 ¢. c. par kilo (huit-dixiémes de centimétre cube). 

Normal immédiatement aprés l’opération. 

5 h. 25. — Torpeur progressive; animal tombe sur le coté, les yeux 
demi-fermés, il ne peut se tenir debout quand on le reléve. 

6 heures. — Torpeur de plus en plus profonde. 

6 h. 4/2. — Premiére grande crise convulsive; lés crises se répetent a de 
courts intervalles dans la soirée. 

Le lendemain matin, l’animal est en état de coma profond: 4 10 heures 
du matin, la température rectale est de 240 bien que l’animal ait passé la 
nuit dans le laboratoire chauffé 4 18°. A 10 h. 40, mort. 

Autopsie a 44 h. 45. 

Le cerveau est extrémement congestionné, avec hémorragies capillaires 
sur la surface des hémisphéres, surtout dans la zone motrice et 4 la surface 
du bulbe qui est entouré d'un yvéritable manchon de sang. 

Il n’existe aucune lésion traumatique au point @injection ni dans les 
ventricules. Des fragments sont immédiatement prélevés et fixés pour l’exa- 
mea histologique (voir pl. XIII). On y constate des lésions cellulaires de 
chromatolyse caractéristiques. 

7 janvier. — Chien male, poids 7kg,780, recoit en injection intracéré- 
brale du sérum de cobaye (n° 382), & la dose de 0,4 ¢. ¢. par kilo. 

Normal immédiatement aprés lopération. 

Normal pendant les heures qui suivent et le lendennaae 

2 fevrier, 3 heures. — Petit chien mile adulte, poids 44*,900, recoil 
sérum cobaye injecté 6 fois (n° 326) a la dose de 0,6 c. c. par kilo. 

Normal immédiatement aprés l’opération. 

4h. 30. — L’animal est somnolent, il gémit. 

5 h, 15. — Crise convulsive généralisée, tonique puis clonique. 

Normal le lendemain; guérison. 

2 février, 3h. 41/2. — Chien adulte, poids 6kg,200, recoit, a la dose 
de 0,6 par kilogramme, sérum cobaye (n° 365) injecté 5 fois. 

5 heures. — Somnolence et torpeur marquée, 

Normal le lendemain; guérison. 


Experiences 17, 48, 19, 20, 21, 22. 


441 fevrier (2¢ série), — 20 cobayes recoivent chacun en injection ene 
péritonéale 5c. c. d’émulsion de cerveau de chien diluée au 4/5 soit 1 « 
par animal. 

Méme opération les 15-48-22-25 février, 

9 survivants le 29 février. 

6 animaux sont saignés le 29, 

Ler mars, 3h. 40. — Chien dogue, -adulte, male, poids 9%%,850; recoit 
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en injection intracérébrale, d la dose de 0,6 ¢. c. par kilo, du sérum d’un 


des cobayes de la 2e série (n° 314). 
4 heures. — L’animal présente un état de torpeur tres marquée. 


4 h. 20. — Quelques secousses convulsives des membres, mais torpeur 


profonde, 
4h, 30. — Coma profond, Inspirations rares et espacées. Arrét progressif 


de la respiration diaphragmatique. 
Mort a 4h. 45. 
Autopsie 4 6 heures. — Pie-mére trés congestionnée avec raptus hémor- 
ragiques, sur la conyexité des circonyolutions ainsi qu’a la base. 
Pas de lésion au point (inoculation, aucune lésion traumatique. 
tet mars, 4 heures. — Chien 10ks,700, recoil, & la dose de 0,6 par 


kilogramme, le sérum d'un des cobayes (n° 397). 
Normal dans les heures qui suivent. 


Normal le lendemain. 
der mars, 5 h. 30. — Chien 5kz,950, recoit, 4 la dose de 1 c. ec. par 
324-326-328), 


kilogramme, un sérum mélangé de 3 cobayes ( 


6 heures. — Torpeur marquée. 
7 heures soir. — Torpeur trés profonde, mais pas de crise convulsive. 


Le lendemain, encore somnolent, mais normal, Guérison, 
15 mars, 3h. 30. — Petit chien caniche, male, adulte, poids 6kg,450, 


recoil, & la dose de 1c. c. par kilogramme, le sérum d’un des cobayes, 


réinjecté d’émulsion cérébrale les 3, 8 et 11 mars. 


4 heures. — Etat de somnolence. 
> h. 30. — Grande crise conyulsive avec période de contracture, puis 


convulsions cloniques, @une durée de 8 minutes. 
5 h. 50. — Deuxiéme crise convulsive semblable 4 la premiére, 


6 h. 30. — Nouvelle crise de contracture, puis coma profond. 

Mort 4 8 heures du soir. é 

Conservé au froid. Autopsie le lendemain & 10 heures du matin. Pie- 
mére trés congestionnée, avec petites hémorragies 4 la surface du cervelet 


et de la protubérance; pas de lésions mécaniques. 
29 mars, 4 heures. — Chien adulte male, poids 6ks,700, recoit, 4 la dose 


de {| c. c. par kilogramme, le sérum d’un cobaye injecté 5 fois. 
5 heures. — Somnolence trés marquéc. 
6 heures. — La somnolence diminue, l’animal présente une abondante 


salivation. 
Normal le lendemain. 
29 mars, 3h. 1/2. — Petit chien adulte male, poids 4 kilogrammes, 


recoit; a la dose de 4 ec. e. par kilo, le sérum d’un cobaye injecté 6 fois. 
Normal aprés l’opération. . 
4 heures, — Somnolence. 
5 heures. — Torpeur croissantc. 
6 heures. — Torpeur trés profonde, l’animal ne réagit a aucune exci- 


tation. 
6 h. 20. — Grande crise convulsive généralisée, 
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6 h. 40. — Coma profond, avec unpeu de contracture des membres et de 
la nuque. 

Le lendemain, l’animal est encore vivant, mais profondément comateux, 
avec respiration stercoreuse; de temps en temps, petite crise convulsive. 

Mort le 30 mars a 5 h. 30. ; 

Autopsie & 6h. 15, 3/4 d’heure aprés ]a mort. Pie-mére tres conges- 
tionnée. Petites hémorragies capillaires a la face anterieure du bulbe. 
Aucune lésion mécanique. 


Expériences 23, 24, 25, 26. 


49 mars. — 10 cobayes recoivent chacun 5 c. c. d’émulsion de substance ~ 
nerveuse de chien a 4 pour 5. 

Méme injection 25 mars, 34 mars; le 34 mars on inocule 5 cobayes neufs, 

Méme injection les 5, 9,13, 17 et 21 avril. 

M1 avril, 3h. 1/2. —Jeune chien male, poids 6kg,700, regoit, 4 la dose 
de 0,3 par kilogramme, sérum de cobaye (361) ayant recu5 injections. 

5 heures. — Somnolence. 

6h. 1/2. — Torpeur profonde, petite crise convulsive. 

7 heures. — Coma complet, 

Le lendemain matin, l’animal est encore somnolent, mais peut se tenir 
debout. 

Les jours suivants, il va et vient, mais présente de la parésie des 
4 membres et une amyotrophie rapide. 

Mort le 28 avril, trés cachectique, poids 4kg,900. 

Autopsie, 2 heures aprés la mort: Cerveau un peu congestionné, pas de 
lésions mécaniques ni d’autre altération, a part trés légére ligne rosée dans 
la région de l’inoculation. Un peu de congestion pulmonaire a droite, rien 
aux autres organes. ; 

21 avril, 4 heures. — Chien male jeune, poids 7ks,100, recoit en injection 
intra-cérébrale, 4 la dose de 0,5 ¢. ec. par kilo, le sérum d’un cobaye ayant 
recu 5 injections, 

Normal aprés l’opération, 

7 heures. — Somnolence trés marquée. 

Normal le lendemain. 

21 avril, 4h. 15. — Petite chienne adulte: p. 4ks,650, recoit, & la dose de 
1c. c. par kilo, lesérum d’un cobaye ayant recu 6 injections. 

Normal aprés l’opération. 

4h. 30. — Somnolence. 

5 heures. — Torpeur progressive. 

5h, 10. — Grande crise, raideur brusque et contracture généralisée. Yeux 
convulsés, Pupilles contractées. 

3h. 25. — Etat de contracture persistante. Grandes inspirations régu- 
liéres, 16 par minute; pouls 56. 

6 heures. — Coma : résolution musculaire, pupilles dilatées a l’extréme, 


ne réagissent pas; accélération de la respiration et du pouls, Temper. : 
30° centigrades, 


4 ‘ < . 1 
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Mort 46h. 40 du soir, 

Autopsie : 6 h, 1/2. Pie-mére trés congestionnée sur les 2 faces du cer- 
veau, raptus hémorragiques & la face inférieure, pas de lésions méca- 
niques. 

26 avril, 4 heures. — Chienne adulte : p. 5**,920, recoit, a la dose de 
1c. c. par kilo, le sérum d’un cobaye ayant recu 7 injections. 


4h, 4/2. — Somnolence, mais l’animal réagit encore aux excitations 
brusques. 
_ Sh. 45. — Somnolence profonde. 

7 heures. — Torpeur. 


Le lendemain, un peu somnolent; guérison. 


Etude du pouvoir hémolytique in vitro. 


26 avril. — Le sérum de 2 cobayes ayant recu 6 injections est mis en 
présence d’une goutte de sang défibriné de chien, dans les proportions 
de I, II, III, V et X gouttes sur XX avec eau salée physiologique stérile. 

Aprés 2 heures a l’étuve, aucune hémolyse pour aucun des échantillons, 
mais légére agglutination dans l’éprouyette contenant X gouttes. 

Comparé a du sérum de cobaye neuf dans les mémes conditions, il se 
montre un peu plus agglutinant pour les hématies que ce dernier. 


Experiences 27, 28, 29. 


29 septembre. — 18 cobayes recoivent chacun une injection intrapérito- 
néale de 5 c. c. d’émulsion de matiére cérébrale, soit 1 gr. par animal. 

Méme opération les 4, 8, 13, 20 octobre. 

26 octobre, 3h. 45. — Chien adulte male: p. 4k¢,750, regoit en injec- 
tion intracérébrale, a la dose de 1 c. c. par kilo, le sérum d’un cobaye 
injecté 5 fois. 

Normal aprés l’opération. 

5 heures. — Somnolence, gémissements, 

6 heures. — Somnolence profonde. 

7 heures. — Grande crise convulsive, coma. Mort dans la nuit, 

Autopsie le lendemain matin. Pie-mére congestionnée, petit caillot du 
volume d’un pois dans le ventricule droit,pas de lésion mécanique autre. 

27 octobre, 4 heures. — Chienne adulte : p. 5k#,250, recoit, a la dose de 
4c. c. par kilo, le sérum d’un cobaye injecté 8 fois. 

4h. 1/2. — Somnolence. 

~ 5 h. 30. — Petite crise convulsive. 


3h. 35. — Contracture généralisée, et petites secousses convulsives dans 
les quatre membres. 

7 heures soir. — Contracture persistante, état comateux. Mort dans la 
nuit. 


Autopsie le lendemain. Pie-mére trés congestionnée, quelques raptus 


hémorragiques, pas de lésions mécaniques. 
29 octobre, 10 h. 15 matin. — Petit chien adulte male: p. 5'*,750, 
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recoit,a la dose de 0,5 c.c. parkg., sérum de cobaye ayant recu 6 injections, 
Normal aprés l’opération. 
Midi. — Somnolence pendant toute la journée. 
Normal le lendemain. 


Expériences 30, 34. 


20 fevrier 1905. — 15 cobayes recgoivent en injection intrapéritonéale 
6 c. c. émulsion cerveau chien, soit 4 gr. par animal; méme injection les 
25 février, 2, 6 et 10 mars. 


14 mars, 4h. 30. — Chien adulte male : p. 5kg,150, recoit 1,2 par kg., 
de sérum mélangé de 5 cobayes. 
5h. 30. — Somnolence trés marquée. 


Le lendemain, torpeur profonde, crises conyulsives. 
Amélioré le surlendemain; guérison. 
16 mars, 4 heures. — Petit chien adulte male, 4**,680, recoit, a la dose 


de 1,5 c. c. par kg., du sérum mélangé de 5 cobayes, chauffé pendant 
1h. a 550. 


5, heures. — Somnolence progressive. 
6 heures. — Crise convulsive. 


7 heures. — Les crises se repétent dans la soirée, coma progressif. 
Mort dans la nuit. 


Autopsie le lendemain matin. Pie-mére trés congestionnée, pas de lésions 
locales. 


Experiences de controle 32, 33, 34, 

3 mai 1905. — Chienne : p. 5*8,250, recoit, 4 la dose de 2c. c. par kg, 
sérum cobaye neuf. 

Normale aprés l’opération. 

Aucune somnolence. Normale le lendemain. 

27uin 1905.— Chien adulte male 4's,950, recoit 1,8 par kilo,sérum cobaye 
neuf. 

Normal aprés lopération. Aucune somnolence. Normal le lendemain. 

5 octobre 1905, 3 heures. — Chien adulte male 5,200, recoit, a la dose 
de 41,5 c. c. par kilo, sérum cobaye neuf. 

Normal aprés l’opération. Aucune somnolence. Normal le lendemain 
matin. 


Sacrifié le lendemain a 11 h. 30 par injection intracardiaque de 1 ce. ¢. 
de chloroforme. Mort immédiate. 


Autopsie, une demi-heure aprés la mort, Piéces prélevées et fixées 
immédiatement pour examen histologique de controle. 


Exvamens histologiques. 


Piéces fixées par l’alcool 496. Inclusion & la paraffine. Coloration: au 
bleu de toluidine & 1 pour 200 pendant 30 minutes, décoloration a l’alcool 


a 90, montage au baume ou A la résine de Dammar, et colorations héma- 
téine, éosine, orange, montage au baume. 


q 
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Chien de l Experience no 413. 

Vaso-dilatation trés intense de la pie-mére avec hémorragies  intersti- 
tielles. 

Diapédése leucocytaire trés abondante autour des vaisseaux, dans les 
interstices pie-mériens et dans la partie superficielle de l’écorce, Altérations 
trés intenses des grandes cellules pyramidales de l’écorce grise, un certain 
nombre de ces cellules sont entourées de plusieurs noyaux névrogliques ou 
mononucléaires donnant l’aspect de figures dites de neuronophagie. 

Les capillaires de l’écorce sont égaleruent gorgés de sang et contiennent 
une grande quantité de leucocytes polynucléaires. 

Au niveau du bulbe, les grandes cellules desnoyaux moteurs présentent 
une chromatolyse compléte, état poussiéreux ou fonte compléte des granula- 
tions chromatophyles; rupture de certains prolongements dendritiques, 
noyau a contour flou, nucléole bien colorable. 


Chien de lExpeérience no 17. 


La pie-mére présente une vaso-dilatation trés marquée avec hémorragies 
interstitielles de place en place. 

Diapédése leucocytaire trés marquée dans les gaines périyasculaires, 
ainsi que dans les interstices pie-mériens et & la partie superficielle de 
l'écorce. 

Chromatolyse partielle des cellules pyramidales de l’écorce. 

Chromatolyse partielle mais trés nette des grandes cellules des noyaux 
moteurs du bulbe. 


Chien de U Experience no 25. 

La pie-mére présente une vaso-dilatation trés marquée, diapédése leuco- 
eytaire plus discréte que dans les cas précédents. Capillaires de l’écorce 
gorgés de leucocytes. Chromatolyse trés nette des grandes cellules pyrami- 
dales. 

Chromatolyse extrémement marquée des grandes cellules des noyaux 
moteurs du bulbe. Chromatolyse plus légére des cellules radiculaires des 
cornes antérieures de la moelle cervicale supérieure. 

Chien de l Expérience n° 20. 

La pie-mére présente une vaso-dilatation extréme avec de trés nom- 
breuses hémorragies interstitielles; abondante infiltration leucocytaire 
périvasculaire et corticale superficielle; les capillaires intracorticaux sont 
entourés de nombreux leucocytes polynucléaires. 

Les grandes cellules pyramidales de1l’écorce présentent une chromatolyse 
trés marquée, un certain nombre d'entre elles sont en véritable désintégra- 
tion moléculaire, beaucoup sont entourées ou pénétrées de noyaux névro- 
gliques. 

Les grandes cellules des noyaux moteurs du bulbe présentent une chro- 
matolyse compléte, avec noyau trouble, tuméfié et excentré, pour quelques- 
unes, désintégration moléculaire compléte. On voit aussi de nombreux 
polynucléaires dans la profondeur du bulbe, le long des vaisseaux ou dissé- 
minés, 
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, be as \ 
Chien de VE xpérience no 22. 


La pie-mére présente une vaso-dilatation extréme. Diapédéseleucocytaire 
interstitielle et périvasculaire abondante, ainsi que dans la partie superficielle 
du cortex. Dans l’écorce, engorgement leucocytaire des capillaires. Chromato- 
lyse marquée avec état poussiéreux des cellules pyramidales, noyau trouble et 
parfois excentré. En certains points, nombreuses cellules névrogliques ou 
leucocytes mononucléaires autour des cellules. 

Au niveau du bulbe,ckromatolyse trés nette, mais incompléte des cellules 
des noyaux des nerfs moteurs. : 


Chien de l Expérience de contrdle no 34 (sérum normal). 


La pie-mére ne présente aucune vaso- dilatation ; on constate seulement 
quelques polynucléaires de place en place dans le tissu interstitiel. 
Intégrité des cellules pyramidales. Intégrité absolue des cellules des noyaux 
moteurs du bulbe, les granulations chromatophyles sont extrémement nettes, 
Vaspect de la cellule est tout a fait normal. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE XXX] 


Fig. 14. — Coupe transversale d’une circonvolution de la région motrice, 
revétue de sa pie-mére congestionnée et infiltrée de leucocytes. 

On voit une artériole pénétrant dans le cortex et entourée de sa gaine 
périvasculaire. ; 

Chien ayant recu 0,8 c. c. de sérum névyrotoxique de cobaye par kilo, 
mort en 47 heures (Expérience 13). Méthode de Nissl au bleu de toluidine. 

Fig. 2 aet 2 b. — Cellules du noyau moteur du facial du méme chien 
(Expérience 13). Chromatolyse complete. Nissl. Bleu de toluidine. 

Fig. 3. — Cellules dunoyau moteur du facial du chien de l’expérience 17, 
mort en 4 h. 5 minutes Nissl. Toluidine. Chromatolyse presque compléte. 

Fig. 4. — Cellule du noyau moteur du facial d’un chien ayant recu 
1,5 c. c, par kilo, de sérum de cobaye neuf. (Expérience 34.) 

Cellule absolument intacte, pas de chromatolyse. Nissl. Toluidine. 

(Grossissements : Fig. 1: obj. : 3 ocul. 2 Stiassnie. Fig. 2 A 4: Obj. 
immus. 1/45. Ocul. comp. 9 Stiassnie.) E 


_ ag 


RECHERCHES 


SUR LE 


Mécanisme de Ja destruction des cellules nerveuses 


Par Y. MANOUELIAN 


(Travail du laboratoire de M, Metchnikoff.) 
(Avee la pl. XXXII.) 


M. Metchnikoff, dans une série de travaux, et récemment 
encore dans un ouvrage ', a développé ses idées sur lemécanisme 
de la vieillesse. Se basant sur ses propres recherches ainsi 
que sur les travaux publiés par différents observateurs, il a 
formulé sa facgon de penser de la maniére suivante. 

Dans la dégénérescence sénile on rencontre toujours le 
méme tableau : atrophie des éléments nobles et spécifiques 
des tissus et leur remplacement par le tissu conjonctif hyper- 
trophié. Dans le cerveau. ce sont les cellules nerveuses, 
c’est-a-dire celles qui servent aux fonctions les plus élevées : 
intellectuelles; sensitives, commandant les mouvements, etc.., 


qui disparaissent pour céder la place & des éléments inférieurs 


connus sous le nom de névroglie, sorte de tissu conjonctif des 
centres nerveux. Dans le foie, ce sont les cellules hépatiques, 
celles qui remplissent un réle important dans la nutrition de 
Yorganisme, qui s effacent devant le tissu conjonctif. Dans les 
reins, c'est encore le méme tissu qui envahit l’organe et étoutfte 
es tubes indispensables pour nous débarrasser d’une quantité 
de substances nuisibles. Dans les ovaires, les ovules, éléments 
spécifiques qui servent a la propagation de l’espéce, sont de la 
méme facon remplacés par le tissu conjonctif hypertrophié. En 
d’autres termes, la vieillesse se caractérise, d’aprés M. Metch- 
nikoff, par une lutte entre les éléments nobles et les éléments 
simples ou primitifs de l’organisme, lutte qui se termine a 
Vavantage de ces derniers. Leur victoire se manifeste par 
laffaiblissement:de Vintelligence, par des troubles de nutrition. 
par la difficulté de purifier le sang. 

Il s’agit d’une vraie bataille livréecontre les éléments nobles 
de l’organisme par des celfules mobiles, capables de dévorer 


4. Mercanikorr, Elude sur la nature humaine. Paris, 1903. 
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toutes sortes de corps solides, cé@ qui les a fait désigner sous le 
nom de phagocytes. M. Metchnikoff divise les phagocytes en 
deux grandes catégories. Les petits phagocytes mobiles ou les 
microphages, et les grands phagocytes, tant6t mobiles, tantot 
fixes ; on les désigne sous le nom de macrophages. 

On peut dire, en général. que les microphages nous débar- 
rassent des microbes et les macrophages de tout tissu lésé. 

Dans la dégénérescence sénile il s'agit d'une intervention de 
macrophages. Ce sont ces éléments qui déterminent l’atrophie 
des reins des vieillards. Ils sont attirés en grande quantité dans 
ces organes, ou ils saccumulent autour des tubes rénaux qu ils 
font disparaitre. Un processus analogue se produit dans les 
autres organes qui subissent la dégénérescence sénile. Ainsi, 
dans le cerveau des vieillards et des vieux animaux, on con- 
state qu'un grand nombre de cellules nerveuses sont entourées 
et dévorées par les macrophages. 

L’envahissement des tissus par les macrophages est un 
phénoméne si général dans la vieillesse. qu’on est nécessaire- 
ment amené a lui attribuer’ une grande importance. Pour 
déterminer d’une facon plus précise le réle de ces phagocytes, 
M. Metchnikoff a étudié le mécanisme du blanchiment des 
cheveux. 

Les cheveux colorés sont remplis de grains de pigment 
disséminés dans les deux couches qui constituent le cheveu. 
A un moment donné, les cellules de la moelle des cheveux 
commencent a s’agiter; elles sortent de leur torpeur et’ se 
mettent & dévorer tout le pigment qui est a leur portée. 
Bourrées de grains colorés, ces cellules qui constituent une 
variété de macrophages deviennent mobiles, quittent le cheveu 
et transportent avec elles le pigment des cheveux qui se déco- 
lorent et blanchissent. 

Ila été depuis longtemps remarqué que la sénilité est trés 
voisine de la maladie. La grande activité des macrophages 
pendant la vieillesse se rattache de trés prés aux phénoménes 
qui se passent dans certaines maladies chroniques. 

L’analogie dela dégénérescence sénile avec les maladies atro- 
phiques de nos organes importants, permet de supposer la simili- 
tude des causes qui provoquent ces deux séries de phénomenes. 
Lasclérose du cerveau, des reins et du foie a souvent pour origine 
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lintoxication par des poisons, tels que l'aleool, le plomb, le 
mercure, ete. Ces maladies peuvent ¢tre provoquées aussi par 
des virus parmi lesquels celui de la syphilis joue un grand role. 

La grande importance de cette maladie vénérienne, comme 
cause du caractére douloureux et pathologique de la vieillesse, 
se manifeste surtout dans lartério-sclérose, maladie qui cause 
des lésions des éléments nobles de l’organisme. 

Edgren admet comme facteurs principaux de Il’artério- 
sclérose, Ia syphilis et l’aleoolisme. D’aprés M. Metchnikoff, 
lartério-sclérose aurait aussi pour cause l’empoisonnement 
par cette masse innombrable de microbes qui pullulent dans 
notre tube digestif. Parmi ces microbes, il en est qui sécrétent 
des substances nuisibles, ils sont surtout nombreux dans le gros 
intestin, 

Les mammiféres ont acquis les avantages d’un gros intestin 
aux dépens de la longévité. Un grand nombre d’oiseaux & 
longue vie n’ont pas de cecum, cette partie du tube digestif — 
qui renferme le plus de microbes. 

L’étude comparative des faits confirme pleinement cette 
hypothése, que la flore intestinale abondante, inutile pour la 
digestion, ne sert qua raccourcir l’existence, grace aux poisons 
microbiens qui affaiblissent les éléments nobles. Pour rendre 
la vieillesse réellement physiologique et probablement aussi 
pour prolonger la vie humaine, il est nécessaire de parer aux 
inconvénients quirésultent du développement du gros intestin. 
Pour atteindre ce but, il faudrait renforcer la résistance des 
cellules nobles et transformer la flore intestinale sauvage de 
Phomme en une flore cultivée, et si certains microbes nuisibles 
de notre flore intestinale ne peuvent pas étre éliminés, il y aurait 
lieu de chercher a les rendre inoffensifs 4 l'aide de sérums 
correspondants. | ; 

La théorie de M. Metchnikoff sur la phagocytose dans la 
sénilité a été combattue par quelques savants, D’abord, par un 
neuropathologiste distingué, le professeur Marinesco de Buca- 
rest ', qui, dans une communication a Académie des sciences, 


4. G. Martnesco, Mécanisme de Ja sénilité et de la mort des cellules nerveuses. 
Académie des Sciences, 23 avril 1900. 
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attirait attention sur les modifications des cellules nerveuses 
chez les sujets agés. Parmi ces lésions, M. Marinesco citait les 
différentes modifications de la substance chromophile, la 
présence du pigment en grande quantité 4 Vintérieur de la 
cellule diminuant sa capacité respiratoire et nutritive de cet 
organisme ; ensuite la diminution du volume du corps cellu- 
laire, aboutissant parfois & une atrophie et a la disparition d’un 
certain nombre de prolongements de la cellule nerveuse. 
Nulle part on ne voyait des cellules nerveuses dévorées par les 
phagocytes. M. Metchnikoff a examiné les préparations de 
M. Marinesco. Il s’agissait des coupes de moelle épiniére de 
sujets tres 4gés ot, en effet, la destruction des cellules ner- 
veuses par les phagocytes faisait complétement défaut, mais, dit 
M. Metchnikoff, ces préparations se rapportent aux cellules de 
la moelle épiniére dont la dégénérescence sénile est beaucoup 
moindre que celle du cerveau. Méme dans l’arriére-cerveau, la 
sénilité et, parallélement avec elle, la phagocytose sont peu 
prononcées. Par contre, dans lecerveau des vieillards, la destruc 
tion des éléments nobles par les macrophages se voit avec la 
plus grande netteté. Chez les vieux animaux, ajoute M. Metch- 
nikoff, le méme phénoméne peut étre facilement constaté. 

Apres les critiques de M. Marinesco, MM. Carier ', Cerletti 
et Brunacci,* Esposito*® ont nié la pénétration des phagocytes 
dans le corps de la cellule nerveuse. Plus récemment encore. 
dans un important travail, M. Marinesco' a combattu de nou- 
veau la théorie de M. Metchnikoff. D’aprés le distingué profes- 
seur de Bucarest, la phagocytose joue un réle beaucoup moins 
considérable qu'il ne l’avait pensé tout d’abord. Dans les états 
pathologiques les plus divers, de méme que dans la vieillesse, 
la cellule nerveuse altérée peut disparaitre complétement sans 
intervention des phagocytes. C’est ainsi qu’on peut voir, dans 
certaines affections chroniques de la substance grise antérieure, 
que les cellules nerveuses de la corne s’atrophient progressive- 
ment et finissent par disparaitre sans qu’elles deviennent la 

4. Cannter, Etude critique sur l'histol. norm. et pathol. de la cellule nerveuse. 
Thése de Lyon, juillet 1903. 

2. Ceaterrr et Baunacct, Sulla corteccia cerebrale dei vechi. Rome, 1904. 

3. Espostro, La neuronophagia. Manicomio Interprovinciale, V-E. 41 in 
Nocera [nfvriore, 


_4. Maninrsco, Etudes sur le mévanisme de la sénilité. Revue générale des 
sctences. 30 décembre 1904. ~ : 
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proie des phagocytes. Elles disparaissent par une espéce de 
fonte, par histolyse: ce mode de disparition des cellules est 
fréquent. La cellule nerveuse peut disparaitre également dans 
les glanglions spinaux, dans la rage. et dans les cellules grosses 
et moyennes de l’écorce cérébrale, par compression. Les cellules 
interstitielles, qui avoisinent les éléments nerveux. augmentent 
de volume, se multiplient, s’attaquent aux cellules nerveuses, 
pénétrent dans leur intérieur, et finissent par les détruire en 
les comprimant. Cette destruction ne se fait pas par phagocytose, 
car le protoplasma des éléments envahisseurs est incolore et ne 
contient rien qui permette de croire qu’il est le sidge d’une 
digestion intracellulaire. Ges éléments envahisseurs sont de 
nature endothéliale. dans le cas des cellules qui tapis- 
sent la capsule des cellules nerveuses des ganglions spinaux. 
Quant aux cellules interstitielles qui accompagnent un 
grand nombre de cellules nerveuses dans le systeme nerveux 
central (les cellules satellites de Cajal), elles représentent des 
cellules névrogliques et non point des éléments mobiles émigrés 
des vaisseaux. Donc, les macrophages décrits par M. Metch- 
nikoff ont une tout autre signification. 


* 
* * 


Comme on voit. les idées du professeur de Bucarest sont 
tout 2 fait différentes de’ celles de M. Metchnikoff. Quant a 
nous, désireux d’approfondir l’étude des phénoménes de l’atro- 
phie et de la disparition des cellules nerveuses, nous avons 
entrepris des recherches sur ce sujet. Nous espérons, grace a 
VYobligeance de M. Metchnikoff, qui dispose d’un matériel impor- 
tant et grace a-l’aide de nos amis des hépitaux, rassembler un 
nombre suffisant de piéces. 

Dans ce travail nous relaterons quelques faits démontrant 
d’une facon décisive, croyons-nous, l’existence de la phagocytose 
des cellules nerveuses de ganglions cérébro-spinaux dansla 
rage humaine. Mais avant d’aborder ce sujet, quil nous soit 
permis de pésenter quelques observations générales que nous 
jugeons utiles. > eae 

Pour étudier une question aussi importante et aussi délicate 

ue celle de la dégénérescence des cellules nerveuses dans la 
vieillesse et dans les états pathologiques, il est absolument 


864 ANNALES DE L’iNSTITUT PASTEUR 


‘nécessaire de recourir aux mréthodes de fixation et de coloration 
les plus perfectionnées. Parmi ces méthodes, il en est une qui 
est employée, a juste titre, par les neurologistes : c'est la méthode 
de Nissl. 

Cette méthode montre dans le protoplasma et dans les ori 
eines des prolongements protoplasmiques des cellules nerveuses, 
l’existence des corpuscules, de forme et de dimension variables, 
qui se colorent fortement par les couleurs basiques d’aniline, ce 
sont les corpuscules chromophiles de Nissl. En méme temps, 
les noyaux des éléments nerveux et névrogliques se colorent 
bien par cette méthode. 

Mais si ce procédé, que la plupart des auteurs emploient 
tel que Nissl le conseille, montre d’une fagon suffisante les cor 
puscules chromophiles, il fournit, d’autre part, une mauyaise 
fixation du protoplasma des cellules nerveuses. L’aleool a 96°, 
employé comme fixateur, fait rétracter considérablement les 
cellules nerveuses de facon a créer un vide entre elles et le tissu 
voisin. Pour obtenir de bonnes fixations du tissu, nerveux, il 
faut s’'adresser aux mélanges a l’alcool, au formol et au sublimé 
out action par trop énergique de ces réactifs est compensée par 
celle des substances qui, comme I’acide acétique, possédent la 
propriété de gonfler le protoplasma. Ces mélanges fixateurs, dont 
on trouvera les formules dans les traités de technique, permettent 
aussi d’obtenir d’excellentes colorations du tissu nerveux. 

L’inclusion de ce méme tissu, surtout inclusion a laparaftine, 
demande des soins particuliers; i faut éviter un durcissement 
excessif des piéces qui.peut donner lieu & des rétractions du 
protoplasma des cellules nerveuses. 

Si nous avons insisté quelque peu sur la technique de fixation 
et d'inclusion du tissu nerveux, ¢ est qu'il faut attribuer, croyons - 
nous, & certains ‘fixateurs ‘et & certaines substances servant 2 
inclusion des piéces, les rétractions du protoplasma des cellu 
les nerveuses décrites par les auteurs dans de nombreux cas. 
Sans mettre en doute l’existence des rétractions des c¢ellules 
nerveuses en voie de dégénérescence, et & part les.altérations 
post-mortem, nous croyons qu'il faut tenir compte des causes 
que nous venons de signaler. 


: 


Contrairement & ce que croit M. Marinesco, M. Metchnikoff 
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n’a point méconnu le rdle des cellules névrogliques dans la 
destruction des cellules nerveuses. Les cellules névrogliques 
entrent dans le groupe des grands phagocytes, les macrophages. 
Déja en 1897 il disait * : « Quant aux cellules nerveuses. leur 
destruction par des leucocytes, dans des cas pathologiques, a été 
observée depuis longtemps. Plus récemment, on s’est demandé 
si c’est toujours par ce moyen que saccomplit l’atrophie totale 
des éléments nerveux. Sous ce rapport. il faut signaler les ten- 
tatives pour démontrer le role phagocytaire des cellules de la 
neuroglie et il est trés probable que ces éléments doivent étre 
considérés comme des phagocytes nerveux, tout autant que le 
sarcoplama est le phagocyte des fibres musculaires. » Dans le 
méme article, un peu plus loin. M. Metchnikoff ajoutait : « Les 
macrophages peuvent étre d origine diverse. Ils peuvent étre cons- 
titués par des leucocytes mononucléaires ou bien par des cellules 
endothéliales, conjonctives, névrogliques ou sarcoplasmiques. » 

Aussi, quand M. Metchnikoff parle des macrophages dévo- 
rant les cellules nerveuses, il faut comprendre qu'il s’agit des 
cellules névrogliques, éléments inférieurs qui attaquent les élé- 
ments nobles. Parmi ces éléments destructeurs. il faut faire 
entrer les macrophages mobiles. On constate, en effet. dans la 
vieillesse et dans certains états pathologiques, une abondance 
anormale de ces éléments dans les vaisseaux. Quant aux micro- 
phages, leur rdle dans la destruction de la cellule nerveuse est 
nul cu tout au plus insignifiant. 

Dans la vieillesse et dans un certain nombre d’états patho- 
logiques, M. Marinesco a constaté une prolifération des cellules 
névrogliques dans le cerveau. Ces cellules n’agiraient sur les 
cellules nerveuses que par compression. C’est par ce mécanisme 
que les éléments nobles du cerveau seraient désorganisés, atro- 
phiés. On verrait le méme tableau dans les ganglions spinaux, 
dans les cas de rage des rues. Pendant toutes les phases de leur 
envahissement progressif, les cellules satellites « dont lénergie 
nutritive est considérable » feraient preuve dune sobricté 
remarquable ; elles ne s’empareraient d’aucun débris de la cel- 
lule nerveuse, leur victime. 

Or, nos recherches sur les ganglions cérébro-spinaux de 
Vhomme, dans la rage, montrent dune fagon indiscutable qu'il 


1. Mercunixorr, Année biologique, 1897, p. 253. 
50 


gegen. ¢ Se een eer 


866 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


y a phagocytose des cellules nerveuses de la part des macro- 
phages. 

C’est dans la rage qu’on voit le plus bel exemple de des- 
truction des cellules nerveuses par les macrophages. Les ¢lé- 
ments nerveux des ganglions cérébro-spinaux qui, a l'état 
normal, sont entourés d’une capsule endothéliale, sont envahis 
dans cette maladie par des macrophages : leucocytes et cellules 
capsulaires. Ces éléments pénétrent progressivement, tantot 
dune facon circulaire, tant6t dun seul cété, dans la cellule 
nerveuse, et finissent par la détruire complétement. De sorte 
qua la fin, la belle cellule ganglionnaire se trouve remplacée 
par un amas de macrophages. Il est évident que la pén¢tration 
des macrophages doit étre accompagnée d'une certaine com- 
pression. Cette destruction se fait-elle par compression comme 
le prétend M. Marinesco? Mais cette compression doit étre 
insignifiante. En effet, sur des coupes provenant des piéces 
fraiches, convenablement fixées et inclues, on n’observe point 
de fortes rétractions des cellules nerveuses. On constate bien 
des vacuoles quelquefois considérables dans le protoplasma de 
ces cellules, mais ces lésions n'ont aucun rapport avec la com- 
pression; on les trouve dans des_cellules neryeuses n’ayant subi 
aucune attaque de la part des macrophages. D’autre part, si lon 
observe des déformations de la cellule au niveau du point de 
contact du macrophage, on observe les mémes déformations sur 
sur des points ot il n’existe point de ces éléments. Il y a plus 
encore : lorsque les cellules nerveuses sont envahies dun seul 
coté, on n’observe nullement des phénoménes de compression 
dans la partie du protoplasma de la cellule nerveuse située du 
coté opposé de la région envahie; souvent on constate méme 
une légére rétraction du protoplasma encore intact, rétraction 
qui crée un vide entre la capsule endothéliale et cette région 
de la cellule. La destruction de la cellule nerveuse dans ‘les gan- 
glions cérébro-spinaux dans la rage ne parait pas étre due a la 
compression. Quel est done le processus de cette destruction? 
Si lon trouvait dans lintérieur des macrophages destructeurs 
des particules ayant appartenu & la cellule nerveuse, le pro- 
bléme serait résolu. 

Or, voici ce que nous avons observé dans les ganglions céré- 
bro-spinaux, dans la rage humaine, chez deux sujets adultes. 


° 
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La plupart des cellules nerveuses ganglionnaires présen- 
taient, dans l’intérieur de leur protoplasma, un grand nombre de 
granulations pigmentaires de couleur jaune brunatre et noire, 
granulations groupées le plus souvent en amas compacts. Que 
devenaient ces granulations lors de la destruction et dela dispari- 
tion de la cellule neryeuse? Si, comme l’affirme M. Marines¢o, 
ces phénoménes n’étaient dus & la phagocytose de la part des 
éléments envahisseurs, mais purement et simplement la consé- 
quence d'une action mécanique de la part de ces éléments, on 
devrait trouver ces granulations répandues dans le tissu intersti- 
tiel ambiant et non point dans l’intérieur des éléments envahis- 
seurs. Or, c’est tout le contraire qui arrive. Ces granulations 
sont accaparées par ces cellules, véritables macrophages. On 
peut assister, dans nos coupes, a toutes les phases de cette pha- 
gocytose : les macrophages pénétrent dans la cellule nerveuse, 
s’attaquent au bloc pigmentaire, le dissocient et s’emparent des 
granulations. Il est des cas ot. l’on n’observe presque pas un seul 
grain en liberté; tout est phagocyté. Il est naturel de penser 
que, en méme temps que les granulations, les autres parties 
composantes de la cellule nerveuse deviennent aussi la proie 
des phagocytes. 

Parmi les cellules nerveuses des ganglions cérébro-spinaux, 
ily en avait un certain nombre qui étaient complétement dépour 
vues de granulations pigmentaires. Dans ce cas, dans les macro- 
phages envahisseurs, on n’observe point la moindre granulation. 
Mais, d’aprés ce que nous venons de voir, il est logique de 
conclure qu'il s’agit, dans ce cas aussi, d'un phénoméne de 
phagocytose. D’autre part, comme, avec nos méthodes usuelles 
de technique, nous voyons les mémes phénoménes de destruc- 
tion des cellules neryeuses, sans les granulations constatées 
chez homme, dans les ganglions cérébro-spinaux du chien, du 
lapin et de la chévre,-nous croyons ¢tre en droit de faire une 
généralisation, et de dire que la destruction et la disparition des 
cellules nerveuses dans les ganglions cérébro-spinaux, dans la 
rage, se fait par le mécanisme de la phagocytose. 
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EXPLICATION DE ‘LA ~PLANCHE XXXII 


Toutes les figures de ces planches, excepté les figures 7 et 8, proviennent des 
ganglions spinaux d’un sujet mort de la rage; fixation générale : alcool acétique 
au sublimé (mélange de Gilson). Coloration : Magenta et picro-indigo-carmin. 
Tous les dessins ont été faits & la chambre claire, avec l’oculaire 3 et Vobjectif a 
immersion a 4/15¢ de Werick. 

Fig. 1. — Cellule nerveuse envahie, dans sa partie périphérique, par des 
macrophages. On constate dans son intérieur un grand nombre de granulations 
pigmentaires. 

Fig. 2. — L’envahissement des macrophages a fait des progrés, sans cependant 
qu il y ait phagocytose des granulations. On voit des yacuoles dans le protoplasma 
de la cellule nerveuse. 


Fig. 3. — On voit, au centre de la cellule, un gros bloc pigmentaire. Deja, 
quelques macrophages présentent des granulations dans leur intérieur. 
Fig. 5. — La cellule nerveuse est complétement envahie par les macrophages 


La phagocytose des granulations est en train de s’achever. 

Fig. 6. — Cellule nerveuse entitrement détruite. Les granulations sont acca- 
parées presque en totalité par les phagocytes. 

Fig. 7.— Cellule nerveuse enticrement détruite. On n'y trouve aucune granu- 
lation pigmentaire. 

Fig. 8 et 9. — Cellules nerveuses de ganglion spinal de chien mort de la rage 
de rue. Dans ces deux cellules, on ne constate aucune granulation pigmentaire. 
Dans la figure 8, nous voyons une cellule incomplétement envahie par les macro- 
phages et présentant des vacuoles dans son protoplasma. La figure 8 nous montre 
une cellule entiérement détruite. Remarquer lanalogie frappante de cette 
figure avec la figure 7. , 


SUR LES RELATIONS DE LA FIEVRE TROPICALE 


avec la quarte et la tierce 
D’APRES DES OBSERVATIONS PRISES AU SENEGAL 


Par LE Dt THIROUX 


MSDECIN-MAJOR DE 1°€ GLASSE DES TROUPES COLONIALES 
(Travail du laboratoire de bactériologie de Saint-Louis ) 


(Suite). 


Nous avons vu précédemment! que, chez les indigénes du 
Sénégal, les grandes formes du parasite du paludisme, et en 
particulier les formes quartes, trés rares pendant la saison des 
pluies, dite hivernage, devenaient beaucoup plus communes 
pendant la saison fraiche, par suite de la régression des gamétes 
(corps sphériques) des formes tropicales. 

Avant les premiéres pluies, et déja 4 une époque assez 
avancée de l’été (jusqu’au 47 juillet, la premiére grande pluie 
datant du 18), les petites formes tropicales ont complétement 
disparu du sang des enfants indigénes au-dessous de 3 ans et 
Yon n’y observe plus que des quartes et quelques trés rares 
tierces; mais On commence & y rencontrer, en assez grande 
proportion, des croissants jusque-la trés rares. 


NOMBRE FORMES OBSERVEES 
Ee 
des prépa- 
LOCALITES rationsde TROPICALE 


sang a ee 


paludéen. | Petite forme. | Cro’ssants. Quarte. Tierce. 


0/9 o/o 


Saint-Louis (Sor). } 10 juillet 06. 5 ee ie ee 


17 juillet. 2} 2) 28,2 57,1 
9 aott. 


3 aout. 


Toraux. : 99,9 


1. Annales de U'Inst. Pasteur, t. XX. p. 766. 
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Au commencement d’aodt, tes quartes diminuent dans une 
notable proportion, et les croissants augmentent beaucoup de 
nombre, puisque 4 Thiés on en trouve, le 3 aout, dans 4 preé- 
parations sur 5, et que ces 4 préparations ne reriferment que cette 
forme d’hématozoaire. Puis les formes tropicales remplacent 
rapidement les derniéres quartes et les croissants, et on les 
retrouve presque exclusivement depuis la mi-aout jusqu’en 
novembre. 

Nous pensons que sous l’influence des premiers passages 
par les moustiques, plus nombreux et plus disséminés a la suite 
des premiéres pluies, les parasites qui sont restés longtemps 
sans passer par le stade sexué prennent aussitét qu’ils sont réi- 
noculés, de préférence les formes propices a une rénovation 
dont le besoin se fait sentir chez eux; c’est ce qui explique 
qu'on rencontre une quantité relativement grande de croissants 
au début de lhivernage, tandis que plus tard, sous l’influence 
des réinoculations multiples, le parasite. qui a déja opéré plu- 
sieurs passages par voie sexuée, tend plutot a se présenter sous 
la forme tropicale classique et que les croissants deviennent 
plus rares. 

Pendant cette méme période, durant laquelle nous avons 
observé chez les enfants indigénes la transition entre les grandes 
et les petites formes de lhématozoaire du paludisme, nous 
avons été appelé & soigner un certain nombre de paludéens, 
européens ou mulatres, enfants ou adultes, et nous avons été 
frappé de ce que, alors que nous ne trouvions chez les indigénes 
que des formes quartes, nous rencontrions chez eux une grande 
quantité de formes tierces, classiques et trés nettes, avec gra- 
nulations de Schiiffner et grandes rosaces & 15-25 merozoites; 
et cela dans une proportion absolument inverse & celle qu'on 
observe chez les indigénes. C’est ainsi que, sur 12 préparations 
de sang paludéen, enfants et adultes (2 Européens et MH) mu- 
latres), on observe, en juillet et au commencement d’aout, les 


proportions suivantes entre les différentes formes de ’héma- 
tozoaire. 
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NOMBRE DE PREPARATIONS 


Gekatie palnaten! TIERCES QUARTES TROPICALES 


/ 


12 


Pour cent. 66,6 


La tierce semble done étre une forme plus spéciale aux 
Européens et aux mulatres, ainsi quaux Marocains et pro- 
bablement aux Arabes, puisque, parmi les mulatres examinés, 
se trouve un métis marocain, avec parasites de tierce. Les 
Hovas, & Madagascar, sont vraisemblablement dans le méme 
cas; d’aprés les préparations que j’ai examinées & Madagascar, 
c'est la forme tierce qui, avec la tropicale, domine sur les 
plateaux. 

En somme, la forme tierce semble la plus fréquente chez 
toutes les races, sauf dans la race noire, chez laquelle on 
retrouve plutot la forme quarte. 

Cette constatation correspond bien avec les relevés statis- 
tiques fournis par la clinique chez les Européens ; pour ne citer 
qu’un exemple, les observations de Théophanidés rapportées 
par Laveran ' et faites d’aprés 2,474 cas de fievre palustre, 
observés & Agrinion (Gréce). sur des Européens, démontrent 
que cet auteur n’a rencontré que 2,9 0/0 de quartes parmi les 
trés nombreux cas de fiévre paludéenne qu'il a suivis. 

Le passage de la forme tropicale & la forme tierce, quoique 
déja admis par Billet *, et par de nombreux auteurs, est plus 
difficile & observer que le passage de la tropicale a la quarte, 
que l'on peut facilement suivre chez l'enfant indigéne, qui n'est 
soumis A aucune médication, parce que les malades européens 
ou mulatres prennent de la quinine et que, se mettant ainsi a 
Vabri de nouvelles infections, ils peuvent héberger de grands 
parasites, méme en pleine mauyaise saison °. Il faut d’ailleurs 


4. Lavenan, Traité du Paludisme. Paris, 1898, p. 8. 

2. Ber, Examen de 43 cas de paludisme, provenant des régions tropicales. 
CG. R. Soc. Biologie. T. LIX, 25 nov. 1905, p. 539. 

3. Nous pensons cependant que le passage de la forme tropicale a la forme 
tierce peut, dans certains cas, ainsi que cela a été déja signalé par Marchoux 
(Paludisme au Sénégal. Ann. Inst. Pasteur, 1897, p. 659), s’opérer avec une grande 
rapidité; nous possédons l’observation d’un jeune mulatre, chez lequel, comme 
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reconnaitre que la quinine est, chez eux, un besoin plus impé- 
rieux que chez les noirs; alors que les enfants négres, qui ont 
des parasites dans leur sang semblent en souffrir relativement 
peu et ne présentent jamais d’accés pernicieux, ni de bilieuse 
hémoglobinurique, les mulatres, comme les blancs, qui héber- 
gent des hématozoaires, ont des accés trés violents, et méme 
des accés pernicieux au moins dans leur enfance. 

La différence de l’évolution d’Hemameba malarie et de la 
réaction naturelle chez les enfants de race noire, et chez les 
enfants ou les adultes des autres races ou des races mélangées, 
expliquera peut-étre un jour la faculté d’immunisation contre la 
malaria qui semble spéciale aux négres ; les populations euro- 
péennes qui vivent depuis des siécles dans des régions mala- 
riennes, comme la campagne romaine, ont été décimées, mais 
non rendues réfractaires & l’endémie. 

Cette différence explique également comment Billet, exami- 
nant des malades européens revenant des colonies, est arrivé 
pour la tierce & des résultats analogues 4 ceux auxquels nous 
sommes arrivé pour la quarte. et pourquoi iln’a pas pu. avec les 
éléments dont il disposait, rattacher cette derniére & la fiévre 
tropicale. 

Chez les Kuropéens ou les mulatres que nous avons suivis, 
nous avons remarqué que les formes cliniques de la malaria ne 
correspondaient pas toujours exactement avec les formes des 
parasites observés. 

Plusieurs fois, nous avons trouvé des parasites de tierce, 
seuls, dans des cas de fiévre continue. 

Un de nos malades a présenté des parasites de tierce au 
cours d’accés & intermittence nettement quarte. 

Nous avons aussi observé le parasite tierce, au cours d’accés 
mensuels ou irréguliers, et nous avons pu nous rendre compte 
que l’administration de la quinine pendant 2 ou 3 jours, au 
moment des acces, produisait, ainsi que l’a le premier signalé La- 
veran ', des intermittences longues, et particuligrement ces 


chez le malade de Marchoux, des gametes de tropicale, ont été remplacés en trois 
jours par des formes tierces. Nous deyons reconnaitre que notre malade, comme 
celui de Marchoux, habitait depuis un certain temps un endroit trés malsain et 
qu'on pourrait le considérer peut-étre comme un ancien paludéen, chez lequel 
de nouvelles inoculations ont amené Ja réapparition des grandes formes de 
Lierce. 

4. LAvERAN, loc. cit., p. 148 
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intermittences mensuelles que lon rencontre si souvent dang 
les pays chauds. C’est ce qui nous explique pourquoi, dans nos 
colonies, ot usage de la quinine est courant dans la popu- 
lation blanche ou mulatre. on n’observe que trés peu d’accés a 
intermittence réguliére, tierce ou quarte. 

Nous avons également rencontré une fois le parasite tierce 
dans un acces pernicieux & forme convulsive chez un enfant 
mulatre. 

Le parasite quarte a été observé une fois au cours d’une 
fiévre continue, et une autre fois au cours d’un accés a inter- 
mittence nettement tierce, chez une mulatresse d’environ 
20 ans. 

Quoique généralement l’intermittence observée corresponde 
ai la forme classique d’hématozoaire, il y a done des cas ou 
cette correspondance peut faire défaut ainsi que cela a déja été 
signalé par différents auteurs °*. 

En terminant cette seconde partie de notre travail, nous 
tenons encore une fois & remercier trés sincérement notre 
excellent maitre M. le professeur Laveran, dont les précieux 
conseils nous ont’ permis de mener & bien nos études sur la ma- 
laria au Sénégal. 


1. Mancuoux, loc. cit. 


Sur un nouveau microbe producteur d’acétone 


Par L. BREAUDAT 1 


(Travail du laboratoire de G. M. Bertrand.) 


L’acide B. oxybutyrique et ses dérivés d’oxydation, Vacide 
acétylacétique et lacétone, 
CH3-CHOH-CH2-COOH. 
CH3-COCH?-COOH. 
CH3-CO-CH8. 
ont été fréquemment rencontrés dans les sécrétions de l’orga- 
nisme animal. 

Leur apparition dans lurine des diabétiques a fait penser 
tout d’abord. que ces substances étaient en rapport direct avec 
cette affection, surtout dans les cas graves. 

L’acétone, tout particuli¢rement, qui apparait en grande 
quantité dans le Coma diabétique. fut considéré comme la cause 
directe de cette complication’ que l’on crut pouvoir expliquer par 
un effet narcotique analogue a celui de l’alcool et de l’éther. 
Mais Pietro AtBertont* montra que la quantité d’acétone trou- 
vée dans l’économie est incapable de produire un effet narco- 
tique assez intense pour amener! apparition du Coma. StapDELMAN‘, 
et Minxowskr® attribuent cet accident du diabéte & une satura- 
tion des alcalis du sang par des produits de combustion incom- 
pléte ayant un caractére acide, tels que Vacide owybutyrique. 
Minkowskt a constaté que le sang provenant de l’artére radiale 
d’un malade dans le coma était franchement acide et contenait 
des quantités élevées d’acides oxybutyrique et sarcolactique. 

Ces produits anormaux de lurine ayant été signalés dans 
d’autres affections, telles que les fitvres infectieuses, les can- 
cers, les affections mentales accompagnées d’inanition, on pensa 


1. Braupat, C. R, Ac. Sc., t. GXLIT, n° 23, juin 1906. 

2. Bua, Zettsch. f. biolog, t. XVI, p. 418, 1880, et Jacks, Ueber Acetonurie tind 
Diaceturie, 1885, 

3. Arch. experim. path. und pharm.,t. XVIII, p. 218, 1884. 

4. STADELMAN, Arch, f. exper. path. u. pharm., t. XVII, p. 443, 1883. 

5. Minkowski, Mithetlungen aus d. Medecin. klinik su Kénigsberg, c. Pr. 
4888, p, 474. 
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qu'ils provenaient seulement de certaines complications accom- 
pagnant ces affections. 
Rosenreto ', Wore ct Rosspacu *, estiment que ces produits 
d’oxydation incomplete viennent des matiéres albuminoides, car 
leur quantité est indépendante de celle des hydrates de carbone 
et croit avec la désassimilation des albuminoides. Il est 2 
remarquer, dit Bunce (chim. biol.), que toutes les affections dans 
lesquelles on observe l’acétonurie ont un caractdre commun, 
Paugmentation de destruction des éléments azotés des tissus. 
D’autre part, des observations faites & Berlin sur le jedneur 
Cert, il résulte que la présence d’acide acétylacétique a été cons- 


_taté chez Vhomme sain, a jeun*. 


En 1904, Kigseu signale l’acétone dans l’urine normale du 
cheyal *. 

D’aprés Sarra *, la suppression des hydrates de carbone de 
la ration, ou la destruction incompléte de ces aliments par 
Yorganisme, augmente considérablement la production d’acé- 
tone. L'inanition améne le méme résultat. L’ingestion d’hydrates 
de carbone fait aussit6t descendre l’excrétion d’acétone sans 
cependant la faire cesser jamais complétement. 

La fraction del’acétone et des corps acétoniques en général, 
sur laquelle les hydrates de carbone exercent cette action empé- 
chante, provient des graisses, bien que, dans certains cas, les 
matiéres albuminoides semblent entrer aussien ligne de compte. 
L’auteur cite, parmi les divers hydrates de carbone étudiés, le 
galactose et le lévulose comme corps anticétogénes ; la glycé- 
rine. les acides tartrique, lactique et. citrique agiraient de 
méme. Il repousse la théorie qui place le siége de la produc- 
tion de Pacétone dans lintestin et conclut que ce produit prend 
naissance dans Jes tissus. 

Watp-VoceEt °, conteste la valeur des expériences de Sarra 
sur la diminution de I|’acétone aprés ingestion de glucose, pour 
cette raison, qu'il n’a pas été tenu compte de l’acétone éliminé 

1. G. Rosenretp, Deutsche med. Wochenschr.,A887, n° 40. 
2. Rosspacn, Chem. Centralblatt, 1885, p. 1,437. 


3. Berl. klin. Wochenschr., 1887, t. XXIV, p. 434. : ; : 

4. Kimset, Pfl. arch. f. d. ges. physiol., t. 97, p. 480. Soc. chim, Paris, 1904, 
3esérie, t, XXXII, p. 826. i 

a SaTTa, Beit. > chem, physiol. u. pathol., t. VI, p. 1-26; 10-1904, et p. 376- 
391: L, 1905, — Soc. chim. Paris, 5 janvier 1906, p. 134, et 5 avril 1905. ‘ 

6. Wapb-VocEL, Beitr. chem. physiol. und. pathol., t. VII, p. 150-154; 8, 1905. 
— Soc.chim. Paris, 5 février 1906, 3° série, n° 3. 
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par la respiration. On sait, en effet, quavec une alimentation 
mixte, la quantité d’acétone perilue par la Topp eaeD peut 
dépasser de beaucoup celle des urines. 

Il résulte de ces différents travaux que l’origine des corps 
cétoniques trouvés dans l’urine est fort discutée. Aussi, nous 
a-t-il paru intéressant d’attirer de nouveau [attention sur 
existence des microbes producteurs d’acétone et de faire res- 
sortir le rdle qu’ils peuvent jouer dans la production intestinale 
de ce composé. 

Un premier microbe a été signalé par ScHarDINGER' comme 
ferment acétonique. C’est le B. macerans (bac. du rouissage) qui 
donne un mélange d’acétone et d’alcool dans la fermentation 
des divers hydrates de carbone. 

Des traces d’acétone furent également décelées par Kayser ? 
parmi les produits de certaines fermentations lactiques. 

Le microbe, qui a fait lobjet de ces recherches, a été 
trouvé dans eau d’alimentation de la ville de Saigon (Cochin- 
chine *), eau provenant d’une nappe souterraine située au-des- 
sous de la ville, & une profondeur de 10 métres environ et 
polluée par les eaux de ruissellement du sol. 

Observé sans coloration, c’est un bacille court, épais 
(1 w sur 3p), doué d’un mouvement rapide doscillation. Il prend 
facilement toutes les couleurs d’aniline et apparait alors légére- 
ment oval, avec un espace clair au centre et les deux extrémités 
fortement colorées. Il ne se colore pas par la méthode de Gram. 
Ces observations ont été faites sur des cultures agées de trois 
jours, en bouillon nutritif peptoné a 1 0/0. 

Il est aérobie facultatif et se. développe bien a toutes les tem- 
pératures comprises entre 30 et 37°. Vers le 62 jour il donne 
des spores rondes. 

{] apparait en colonies violettes sur gélose peptonée-et cultive 
sur pomme de terre, sous la forme d’un enduit épais, de couleur 
violette foncée, presque noire. 

Les milieux liquides lui conyiennent également; toutefois, 
il ne produit pas de pigment en l'absence de peptone. ni en 
Vabsence dair, ; 

1. Scuanpincer, Wiener Klinisch, Woch.. n° 8, 1904. 


2. Kayser, Annales Institut Pasteur, 189%. 
3. Breauvar, Thése doctorat en pharmacie, 1993. 
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Son caractére le plus important est de donner del acétone en solu- 
ion de peptone ; mais la culture devient rapidement ammoniacale 
et s'arréte; aussi, la quantité dacétone produite dans ces con- 
ditions est-elle minime (0.20 & 0,40 pour 1,000 c. c.). Mais sil’on 
additionne ce milieu de saccharose et de carbonate de chaux, 
le liquide se maintient neutre et. aprés 15 & 20 jours, le poids 
d’acétone peut atteindre 1",30 pour 1,000 c. c. Il se produit 
également de l’alcool éthylique et divers acides volatils. Le liquide 
de culture ne contient plus alors, ni saccharose, ni glucose. 

D’autre part. cette bactérie liquéfie la gélatine sans donner 
de matiére colorante, si le milieu est exempt de peptone. Elle 
réduit les nitrates 4 l’état de nitrites sans dégagement gazeux. 
Elle coagule le lait; la culture est acide et contient de la pré- 
sure. Le coagulum se liquéfie lentement et totalement; le liquide 
renferme alors de la caséase. 

L’acétone a été identifiée de la fagon suivante : 

Dix litres du mélange ci-dessous. 


Pe pLOmen Ua POLI) oo sete co dia cloyarecnascehe «a0 ere 40 grammes. 
DAGON ALGHOre rete aa Cite ag bien aeons s ee a= 3 — 
Carbonate’ de potasse.. os. 2). sss-5 lessee 4 = 
PU ie a POUL ators atcaiae Wareham ralelstapters al sts .cie as A 000VG Ve: 


ont été répartis en 20 matras d’une capacité de deux litres 
chacun, pour assurer une large a¢ration de la culture. Stérilisés 
4 120°, ces 20 matras ont été ensemencésavec une culture agée 
de 3 jours en bouillon peptoné et maintenus & l’étuve 4 30° pen- 
dant un mois. Les cultures terminées, la totalité des liquides a 
été distillée & 50 0/0, dans le vide. 

Les cing litres de distillat obtenu, concentrés une pre- 
miére fois au quart (1,250 c. c.) dans Vappareil de Schlesing, 
furent amenés au volume de 310 c. c. par une seconde distilla- 
tion dans le méme appareil. en s’assurant, chaque fois, que le 
résidu ne donnait plus la réaction des corps du groupe céto- 
nique, avec le réactif de Denigés (sulfate mércurique acide). 

Enfin, aprés plusieurs concentrations analogues dans lappa- 
reil d’Aubin, apres précipitation du liquide enrichi. par le carbo- 
nate de potassium, nous avons décanté 25 c. c. dun liquide 
mobile, offrant une odeur trés nette d’acétone et de densité 
= 0,821 (D acétone = 0,810). 

Ge liquide contenait de Vakeool éthylique dont nous avons 
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constaté la présence par la distillation fractionnée et le point 
‘ébullition (78°) de la portion principale. Cette portion donnait 
la réaction de l’aleool éthylique avec le sulfate chromique. 

Nous avons également montré la présence d’un corps céto- 
nique dans ce liquide, en réalisant la réaction de BLUMENTHAL ET 
Cart NevserG ‘ de la fagon suivante : 

A410 c. c. du produit obtenu, nous avons ajouté 1 goutte de 
solution de chlorhydrate d’hydroxylamine & 100/0, 1 goutle 
de NaOH & 50/0, 2 gouttes de pyridine et 1 c. c. d’éther. 
Nous avons additionné le mélange d'eau bromée par petites 
fractions et en agitant, jusqu’a coloration de l’éther en jaune. 
A ce moment, une goutte d’eau oxygénée fit passer cette teinte 
jaune au bleu clair (sensibilité 1:5,000). 

Avec une autre portion du distillat obtenu, nous avons, en 
outre, préparé la paranitrophénylhydrazone-acétone, comparative- 
ment avec une solution alcoolique d’acétone au dixiéme. Pour 
cela, 4 c. cx du produit obtenu ont été saturés a froid, de 
paranitrophénylhydrazine; la solution, additionnée de cing fois 
son volume d’eau distillée, a précipité des cristaux en aiguilles 
soyeuses, jaunes dorées, qui ont été recueillies, essorées et 
séchées dans le vide sulfurique. 

Pour les purifier, nous avons redissous ces cristaux dans 
Valcool & 95° froid et précipité & nouveau par cing volumes 
@eau distillée. Aprés trois traitements semblables, nous avons 
obtenu des cristaux fondant exactement & 148° (Bloc Maquenne; 
fusion instantanée) et donnant, avec la potasse alcoolique, la 
coloration rouge violet de la paraphénylhydrazone (Bampercer 
er SreanitzK1. (Dans ces conditions, ’hydrazone de l’acétone se 
produit d’aprés la formule suivante : 

CH CHS 
co ++ NH? — NH CSH‘NO? = ON — NH CH*NO? X H20 
us chs 

Enfin, nous avons dosé l’acétone dans le produit obtenu, 
par la méthode de Jolles * qui consiste & combiner l’acétone au 
bisulfite de sodium. On mélange la solution d’acétone & étudier 


. 


1. Deutsche Medicinische Wochenschri/t; 1901, no 4, p. 6. 
2. Jouurs, Berichte der Deutschen chemischen Gesellschaft, n° 6, p. 1,306. 
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avec un volume triple ou quadruple de bisulfite titré & lavance 
avec une solution diode décinormale. Aprés 30 heures de con- 
tact, on titre & nouveau la solution de bisulfite. A une molécule 
de bisulfite employé, correspond une molécule d’acétone. J’ai 
trouvé ainsi que dix litres de cultures ont produit 7#,80 d’acétone, 
soit 08,78 en moyenne par litre. | 

Nous proposons de donner & cette nouvelle espece le nom 
de Bacillus violarius acetonicus 


7 
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Une erreur d’impression ‘a défiguré le sens de la partie 
moyenne du tableau page 679 du mémoire : Trypanosomiases 
de Berbérie, du numéro d’aodt 1906. 

La partie fautive du tableau doit étre rétablie ainsi qu il 
suit : 


Nagana. Zousfana. Dourine. . 
ee i ee 
Nombre Nombre : Nombre 

de Incubation.} de Tneubation. de Incubation. 
Taons. 


Piqdres ou Espéce de Taon. 


inoculations, 


Piqure : 
aprés 48 h, | Atylotus nemoralis. 


oe Atylotus nemoralis. 
de tubes 

digestifs 

de Taons 

24% heures 

aprés Ja suceion. 


oe eeae er eee 


Atylotus tomentosus. 


Le Gérant : G. Masson. 
Sceaux, — Imprimerie Charaire. 
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